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ABSTRACT
{ITA} L’endometriosi è una malattia caratterizzata dal dolore pelvico cronico, che interessa giovani donne in età fertile. Essa può 
presentarsi con varia gravità ed estensione, determinando una disfunzione nella qualità di vita della paziente più o meno impor-
tante. Considerata la complessità della patologia, il management del dolore pelvico nella paziente affetta da endometriosi deve 
comprendere un approccio multidisciplinare alla paziente e alla patologia. Il clinico si può avvalere di svariate terapie mediche 
o chirurgiche, e dovrà bilanciare adeguatamente i rischi e i benefici di ciascuna decisione terapeutica, in accordo con i desideri 
riproduttivi della paziente, la sua età, la sua storia clinica, i suoi sintomi.

-
{ENG} Endometriosis affects young women of childbearing age, and it is characterized by chronic pelvic pain. It may occur with 
a wide range of severity and extension, causing a decrease in patient’s quality of life. Considering the complexity of the disease, the 
management of pelvic pain in patient with endometriosis should include a multidisciplinary approach to patient and pathology. 
The clinician can rely on a variety of medical and/or surgical therapies, and must properly balance the risks and benefits of each 
treatment decision, in accordance with the reproduction wishes, the age, the medical history and the symptoms of the patient.

INTRODUZIONE 

L’endometriosi è conosciuta già dalla fine del XIX secolo, 
ma nonostante questo rimane ancora oggi una malattia 
la cui eziopatogenesi è ancora non del tutto compresa [1].

Viene definita dalla presenza eterotopica di ghiandole simil-
endometriali e stroma, sensibili alle stimolazioni ormonali,  e 
per questo motivo l’endometriosi è una malattia tipica dell’età 
fertile della donna. Può localizzarsi in varie sedi pelviche (più 
raramente extrapelviche) e si presenta macroscopicamente in 
3 forme differenti: come endometrioma ovarico, come endo-
metriosi superficiale, come endometriosi profonda infiltrante 
il peritoneo per almeno 5mm [2]; quest’ultima forma può an-
dare ad interessare organi come l’intestino, la vescica, l’uretere, 
il plesso sacrale.
Quando clinicamente manifesta, il sintomo che caratterizza 
l’endometriosi è il dolore pelvico cronico: secondo la defini-
zione del Royal College of Obstetrician and Gynaecologist è 
definito tale “un dolore intermittente o costante, localizzato al 
basso addome, che duri da almeno 6 mesi”. Il dolore cronico 
dell’endometriosi può però assumere varie sfaccettature: di-
smenorrea, dispareunia, dolore cronico intermestruale, sintomi 
intestinali e sintomi urinari [3]. L’intensità di tali sintomi è 
scarsamente correlata alla severità della patologia e, solo nel 
caso della endometriosi infiltrante, sono correlabili alla localiz-
zazione dei focolai endometriosici stessi. 
Questa ampia varietà nella presentazione clinica dell’endo-
metriosi, ne rende complicata la diagnosi [4]. Infatti, ancora 
oggi la diagnosti definitiva della endometriosi è considerata la 
visualizzazione diretta laparoscopica, corredata o meno dall’e-

same istologico. Tuttavia una diagnosi può essere sospettata 
sulla base dell’anamnesi, della visita ginecologica, di strumenti 
di imaging come l’ultrasonografia transvaginale e la risonanza 
magnetica, e di marker sierici aspecifici come il CA125 [5] [6]. 
Una diagnosi differenziale deve comunque essere sempre pre-
sa in considerazione, dal momento che possono essere altre le 
cause del dolore pelvico, o coesistere insieme all’endometriosi.
Il dolore pelvico cronico sperimentato dalla paziente affetta 
da endometriosi può essere così invalidante da determinare un 
impatto negativo sulla sua vita personale, di relazione sociale e 
lavorativa, con costi svantaggiosi sia per la paziente in termini 
di qualità di vita e risvolti psicologici, sia per la società in ter-
mini di costi sanitari e assenza dal lavoro [7].
Si tratta quindi di una malattia assai complessa, e per questo 
motivo l’approccio alla paziente con endometriosi sintomatica 
è ancora oggi una sfida.

TERAPIA MEDICA

La terapia medica è un utile strumento nel management 
del dolore pelvico della paziente affetta da endometrio-
si, consentendo il controllo della sintomatologia algica 

e inibendo la proliferazione dei focolai. L’approccio terapeutico 
all’endometriosi non può ovviamente prescindere dai meccani-
smi patogenetici identificati sin’ora [Fig. 1]
In accordo con la teoria etiologica della mestruazione retro-
grada e dei micro sanguinamenti nei focolai endometriosici, 
le cellule desquamate con la mestruazione e il ferro contenuto 
nel sangue, trasportati nella cavità peritoneale, determinano 
una infiammazione cronica. Alla base della stimolazione al-
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gogena ci sarebbe quindi un microambiente infiammatorio: 
iperespressione dell’enzima COX-2 e liberazione di prosta-
glandine (PGs); liberazione di citochine pro infiammatorie 
(TNFα, IL1, IL6); liberazione di sostanze chemotattiche per 
macrofagi; produzione di metallo-proteinasi che degradano la 
matrice extracellulare; liberazione di vari fattori di crescita, tra 
cui il VEGF; liberazione di sostanze neuro-modulanti come il 
fattore NGF o la sostanza P, perpetuazione della risposta in-
fiammatoria e infine liberazione di specie reattive dell’ossigeno 
(ROS) [8] [9].  D’altro canto, la presenza di recettori ormonali 
nel tessuto endometriosico ha da sempre spinto all’utilizzo di 
terapie ormonali che potessero inibire la stimolazione estroge-
nica proliferativa sull’endometriosi [10].
Un ulteriore aspetto indagato nella endometriosi è la sua re-
lazione con il tessuto nervoso, ormai ampiamente dimostrata 
da oltre una decade. Le lesioni endometriosiche, in particolare 
profonde, hanno un rapporto con le fibre nervose e ciò è di-
mostrato dalla espressione del fattore di crescita neurale NGF 
(nerve growth factor), che è inoltre un mediatore del dolore, 
stimola la produzione di Sostanza P e altri mediatori del do-
lore, e quindi appare coinvolto nella iperalgesia indotta dalle 
lesioni endometriosiche [11].

IL PRESENTE
Le terapie attualmente a nostra disposizione sono [Tabella 1]:

»»Analgesici: I farmaci anti-infiammatori non steroidei 
(FANS) agiscono sulla ciclo-ossigenasi bloccando la 
produzione di prostaglandine, coinvolte nel meccani-
smo etiologico dell’infiammazione e del dolore. Sono 

efficaci nel trattamento del dolore acuto nel 70% dei 
casi, ma non sono scevri da effetti collaterali anche 
severi, come le emorragie del tratto gastro intestinale 
[12].
»»Danazolo: è un debole androgeno, efficace nel tratta-
mento della endometriosi. Alle dosi di 400-800mg/
die determina anovularietà e amenorrea, bloccando 
la produzione ipofisaria di gonadotropine, e di con-
seguenza la steroidogenesi ovarica. In conseguenza 
dei bassi livelli di estrogeni che determina, agisce in-
ducendo atrofia del tessuto endometriale (e di quel-
lo endometriosico). Inoltre riduce la produzione di 
lipoproteine ad alta densità, riduce la produzione di 
SHBG (sexual Hormones Binding Protein) a livel-
lo epatico, e spiazza il testosterone dal legame con 
la stessa SHBG, aumentando così la concentrazio-
ne di testosterone libero e determinando così effetti 
collaterali androginici importanti, quali aumento di 
peso, edema, riduzione delle dimensioni del seno, 
pelle grassa, acne, irsutismo, abbassamento della to-
nalità della voce. Inoltre il danazolo induce una certa 
insulino-resistenza, pertanto non è indicato in donne 
affette da diabete. La somministrazione orale, gravata 
da troppi effetti collaterali è stata dunque abbando-
nata per la via di somministrazione vaginale, che è 
risultata più vantaggiosa e ha dimostrato opportuni-
tà terapeutiche per l’endometriosi profonda del setto 
retto vaginale [13]
»»Contraccettivi estro-progestinici combinati monofasi-

Ilaria Arena, Irene Melis, Gian Benedetto Melis, Stefano Angioni
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Figura 1 - Meccanismi patogenetici del dolore nell'endometriosi (Modificata da Clinical Management of Endometriosis, Falcone T et al., 
Obstet Gynecol 2011 e  Endometriosis, a disease of the macrophage, Capobianco A et al., Front Immunol 2013 )
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ci:  rappresentano il trattamento di prima scelta per 
la loro maneggevolezza, efficacia, per gli scarsi effetti 
collaterali e il basso costo anche se vengono utiliz-
zati off label nel trattamento dell’endometriosi. Pos-
sono essere somministrati nel regime classico ciclico 
o preferibilmente in regime continuo, offrendo in tal 
modo una maggiore efficacia nel trattamento del-
la dismenorrea [14]. Sono stati utilizzati anche nel 
trattamento della endometriosi profonda intestinale 
pre-intervento con beneficio, dopo 12 mesi di tratta-
mento, sui sintomi algici (dismenorrea, dispareunia, 
dischezia, non-menstrual pain) e sulle dimensioni 
del nodulo valutate eco graficamente [15]. Possono 
essere utilizzati nel post-operatorio di pazienti ope-
rate per endometriosi, per prevenire le recidive della 
patologia e della sintomatologia, ed in particolare a 
seguito di escissione di endometrioma ovarico si sono 
dimostrati efficaci nella prevenzione della recidiva 
della dismenorrea [16] [17]. Dobbiamo ricordare che 
i contraccettivi estroprogestinici combinati possono 
essere controindicati in caso di anamnesi positiva per 
la presenza di fattori di rischio per TVP (età >35aa, 
diabete mellito, storia familiare o personale di TVO, 
obesità, fumo, dislipidemia, ipertensione arteriosa, 
immobilizzazione, anomalie dei fattori della coagu-
lazione Fattore V Leiden, mutazione G20210A Pro-
trombina, positività per anticorpi anticardiolipina) 
[18] o patologia tumorale ormono-sensibile.

»»Progestinici: l’utilizzo dei progestinici è una valida 
alternativa all’utilizzo del CO combinato, nei casi 
in cui questi ultimi siano controindicati. Sono sta-
ti utilizzati negli anni diversi progestinici, e in varie 
formulazioni di somministrazione (orale, parenterale, 
intrauterina, sottocutaneo). Uno di questi, approvato 
in varie nazioni, è il Medrossiprogesterone Acetato 
100 mg/giornalieri, che risulta efficace nel ridurre la 
sintomatologia algica dell’endometriosi dopo 12 mesi 
di trattamento, ma determina la comparsa di molti ef-
fetti collaterali (incremento ponderale, acne, gonfiore, 
depressione e perdite ematiche). Le somministrazioni 
depot invece non si sono dimostrate efficaci e inoltre 
sono associati a numerosi effetti collaterali  [19] 
»» Il desogestrel si è dimostrato di pari efficacia ri-
spetto al CO combinato e con la comparsa però 
di perdite ematiche inattese e aumento ponderale 
in circa il 20% delle pazienti [20]. Un altro proge-
stinico usato off-label nel trattamento della en-
dometriosi è il ciproterone acetato, con attività 
antiandrogenica, che ha dimostrato efficacia pa-
ragonabile ai contraccettivi orali combinati [21].  
Recentemente è stato introdotto nella terapia dell’en-
dometriosi il dienogest, un progestinico somministra-
to oralmente al dosaggio di 2mg giornalieri. Questo 
progestinico presenta una emivita di 10 ore, inibisce 
l’ovulazione e riduce i livelli estrogenici, creando un 
effetto ipotrofico decidualizzante sull’endometrio e 

Classe Molecole Vantaggi Svantaggi

Analgesici FANS Ibuprofene, Ketoprofene, Keto-
rolac

Efficaci nel 70% dei casi aumentato rischio di emorragie gastroin-
testinali

Androgeni Danazolo Efficace sulla proliferazione del tessuto 
endometriosico

(somministrato per os) aumento ponde-
rale, acne, irsutismo, seborrea, insulino-
resistenza

Estroprogestinici combinati - Etinilestradiolo (30 o 20 mcg) 
oppure Estradiolo Valerato
- Progestinico (Levonorgestrel, 
Desogestrel, Etonogestrel, 
Gestodene,Drospirenone, Clor-
madinone Acetato, NOMAC)

Effetto contraccettivo 
Maneggevoli 
Basso costo 
Efficaci, in particolare sulla dismenor-
rea quando somministrati nel regime in 
continuo 
Efficaci sulla recidiva della malattia e dei 
sintomi post intervento

Usati off label nel trattamento dell’endo-
metriosi 
Effetto contraccettivo 
Rischio di TVP, in presenza di fattori di 
rischio
Spotting

Progestinici Medrossiprogest. Ac. 100mg/dì
Desogestrel 75 mg/die
Dienogest 2 mg/die
IUD-Levonorgestrel

Efficaci sui sintomi
Possibile l’uso in pazienti con fattori di 
rischio per TVP

Spotting

GnRH-analoghi Leuprorelina
Triptorelina
Goserelina

Efficace sui sintomi e sulla recidiva di 
malattia
Somministrazione mensile o trimestrale

Riduzione densità minerale ossea
Effetti vasomotori
Calo della libido
Secchezza vaginale
Azione Contraccettiva

Integratori con azione mo-
dulatrice dell’infiammazione

Palmitoiletanolamide 
+ transpolidatina

Effetti collaterali e controindicazioni pratica-
mente assenti
Non hanno effetto contraccettivo

Costo elevato
Efficacia non validata da ampi studi clinici

Tabella 1 - Terapie mediche attualmente in uso
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sull’endometriosi. In studi animali presenta anche un 
effetto anti-infiammatorio e antiangiogenetico. Negli 
studi sino ad ora eseguiti ha dimostrato maggiore effi-
cacia del placebo e pari efficacia rispetto al leuprolide 
acetato 3,75 (GnRHa) nel controllare la sintomato-
logia dolorosa in pazienti con endometriosi, rivelando 
rispetto agli agonisti del GnRH minori effetti colla-
terali da ipoestrogenismo [22]. L’effetto più comune 
riportato con questo progestinico è la comparsa del 
bleeding che però tende a ridursi con il tempo, inol-
tre, diversamente da altri progestinici proposti, il die-
nogest ha una sensibile attività antiandrogenica che 
comporta quindi meno effetti collaterali [23].
»»Tra i progestinici, dobbiamo infine menzionare quelli 
a somministrazione intrauterina, cioè lo IUD medi-
cato con Levonorgestrel, che può rimanere in sede 
con rilascio del farmaco per 5 anni. In vari studi RCT 
è stata dimostrata la sua efficacia nel prevenire la ri-
correnza del dolore pelvico in pazienti sottoposte a 
trattamento laparoscopico conservativo per endome-
triosi, rispetto al gruppo di controllo che non ha rice-
vuto alcun trattamento post-operatorio [24]. In uno 
studio l’uso dello IUD con Levonorgestrel nel tratta-
mento post operatorio è stato confrontato all’uso di 
GnRHa, dimostrando pari efficacia nella prevenzione 
della recidiva della sintomatologia [25]
»» Integratori di Palmitoiletanolamide e transpolidatina: 
il primo, prodotto anche fisiologicamente nel cor-
so delle flogosi, controlla il tono degranulatorio del 
mastocita, è dotato pertanto di attività antiinfiamma-
toria, immunomodulante, analgesica, neuro protet-
tiva; il secondo è una sostanza vegetale con azione 
antiossidante e antagonizzante la perossidazione del-
le membrane lipidiche, in tal modo contrastando la 
degranulazione del mastocita che alimenta la cascata 
infiammatoria nella genesi del dolore cronico indotto 
dall’endometriosi (e non solo). Secondo i primi studi, 
sarebbe efficace sul dolore cronico [26]
»»Analoghi  del GnRH (gonadotrophin releasing hormo-
nes): esercitano una down-regulation e una desensi-
tizzazione sui recettori del GnRH stesso, determi-
nando una soppressione cronica della produzione 
di gonadotropine (LH, FSH), quindi dell’attività 
ovarica, creando una situazione di ipoestrogenismo 
simile a quella della menopausa. Questa riduzione 
degli estrogeni circolanti impedisce una stimolazione 
proliferativa sull’endometriosi, con una alta efficacia 
sui sintomi algici [27]. Tuttavia gli effetti collaterali 
di questa terapia sono importanti: secchezza vaginale, 
sintomi vasomotori (“vampate di calore”), alterazioni 
dell’umore e della libido, aumento di peso e soprattut-
to riduzione della densità minerale ossea. Per ridurre 
la presenza di tali effetti collaterali si possono aggiun-
gere delle terapie ormonali di accompagnamento, 
note come “add-back therapy”, come il tibolone, oltre 
ad una integrazione di calcio e di vitamina D3 [28]. A 
causa di questi importanti effetti collaterali, gli ana-
loghi del GnRH vengono usati come seconda scelta.

IL FUTURO

Dalla comprensione dei meccanismi patogenetici de-
rivano inoltre nuove prospettive nelle terapie che 
potrebbero essere disponibili in futuro per l’endome-

triosi. Al momento vari farmaci sono oggetto di studi in vitro, 
altri invece sono già disponibili come terapie per altre patolo-
gie e si studia la loro possibile applicazione nell’endometriosi.  
Vale la pena qui ricordare:

»» farmaci con attività anti-angiogenesi (Rapamicina, 
Romidepsina inibitore della deacetilasi istonica, Epi-
gallocatechina gallata contenuta nel the verde, Beva-
cizumab, Dopamina e i suoi agonisti, come la caber-
golina) [29];
»» gli acidi grassi omega 3 (EPA- Acido eicosapentenoico; 
DHA- acido docosaesaenoico), i quali hanno sicura-
mente una attività anti-ossidante e potrebbero per-
tanto inteferire sul meccanismo dell’infiammazione 
cronica e dello stress ossidativo [30]; 
»» le statine, che tutti conosciamo come farmaci regola-
tori delle dislipidemie, sono molecole che inibiscono 
l’enzima 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A redut-
tasi, e possiedono dunque una attività anti-ossidante 
intrinseca. Oltre a questa proprietà anti-ossidante, 
le statine risultano capaci di inibire la proliferazione 
delle cellule stromali endometriali e riducono i livel-
li di metallo proteinasi. Potrebbero dunque avere un 
ruolo nel controllo della proliferazione dei focolai en-
dometriosici [31]
»» agonisti del sistema cannabinoide, che sono modula-
tori del sistema immunitario [32]
»»SERM (modulatori selettivi del recettore per gli 
estrogeni), si legano in maniera specifica ai recettori 
per gli estrogeni ma esplicano una azione differen-
te – agonista o antagonista – a seconda del tessuto 
target. Sembrerebbe, su modelli animali, che alcuni 
SERM (ex raloxifene) siano in grado di antagoniz-
zare lo stimolo proliferativo estrogenico sui focolai 
endometriosici [33]
»»SPRM (modulatori selettivi del recettore per il proge-
sterone), si legano in maniera specifica ai recettori del 
Progesterone ed esplicano una azione agonista o anta-
gonista a seconda del tessuto bersaglio. Tra questi tro-
viamo il mifepristone e asoprisnil. Inducono amenorrea 
attraverso una inibizione selettiva sulla proliferazione 
endometriale, senza deprivazione sistemica di estroge-
ni, e sopprimono la produzione locale di prostaglandi-
ne, agendo verosimilmente così sul dolore [34]
»» Inibitori delle metalloproteinasi, enzimi con attività li-
tica sulla matrice extracellulare, la cui azione sarebbe ne-
cessaria per l’impianto del tessuto endometriosico [35]
»» la pentossifillina, ha azione immuno-modulatrice e 
antiinfiammatoria, che è stata introdotta nella terapia 
dell’endometriosi con lo scopo di poter dare sollievo dal 
dolore alla paziente e allo stesso tempo non inibire l’o-
vulazione. Tuttavia gli studi condotti sin’ora sulla pen-
tossifillina non hanno evidenziato alcun vantaggio, né 
in termini di gravidanza, né di pain-relief [36]
»» inibitori dell ’aromatasi (letrozolo, resveratrolo), inibi-
scono l’aromatasi P450, enzima responsabile della 
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conversione del testosterone e androstenedione in 
estradiolo ed estrone, determinando quindi una ri-
dotta produzione locale di estrogeni. In questo modo 
inibiscono la stimolazione proliferativa sui focolai 
endometriosici. hanno come effetto collaterale una 
riduzione della massa minerale ossea. Secondo alcuni 
studi, gli inbitori dell’aromatasi risultano efficaci sulla 
sintomatologia, determinando una riduzione signifi-
cativa degli score del dolore, quando somministrati in 
associazione ad una terapia EP o solo progestinica che 
da sola non ha sortito efficacia, come se i due farmaci 
assieme avessero un effetto sinergico [37] [38].
»»Atosiban, un antagonista dell’ossitocina;  sulla scorta 
del riscontro di recettori per l’ossitocina nei focolai en-
dometriosici peritoneali e nelle cisti endometriosiche, 
e dalla consapevolezza che il legame dell’ossitocina al 
suo recettore determina la produzione di PG-E2, che 
è un potente stimolatore della produzione di aroma-
tasi nello stroma endometriale, è stato ipotizzato che 
l’uso dell’atosiban potesse determinare un blocco di 
questo segnale locale nei focolai endometriosici, con 
riduzione quindi degli estrogeni locali e quindi degli 
stimoli proliferativi. Ciò è stato applicato ad un mo-
dello animale, con il riscontro dell’efficacia dell’ato-
siban nel determinare la riduzione nelle dimensioni 
degli impianti endometriosici, rispetto al gruppo di 
controllo [39].

Appare chiaro come, da una parte siano già disponibili ampie 
scelte terapeutiche mediche per il trattamento del dolore cor-
relato all’endometriosi, dall’altra che ci sia ancora molta strada 
da percorrere.
E’ evidente inoltre che le pazienti che abbiamo di fronte non 
sono tutte uguali solo in quanto affette da endometriosi: esse 
hanno età differente, desiderio di procreazione o di contrac-
cezione diverso l’una dall’altra, anamnesi differenti, precedenti 
chirurgici diversi, sistemi di metabolizzazione dei farmaci e 
sintomi diversi. Ogni paziente sarà unica nelle sue caratteristi-
che cliniche e dovrà essere valutata come tale, scegliendo non la 
terapia migliore, ma la terapia più indicata per lei.
Inoltre, l’endometriosi non è sempre uguale: alcune pazienti 
saranno sintomatiche, ma altre no pur avendo l’endometriosi; 
in alcuni casi troveremo pazienti con endometriosi superficiale, 
in altri casi pazienti con endometriosi profonda coinvolgente 
l’uretere o l’intestino; potremmo avere pazienti con sindromi 
aderenziali severe e rapporti anatomici tuba-ovaio sovvertiti 
magari desiderose di prole, altre volte solo pazienti con un en-
dometrioma ovarico.
Come scritto da Roman, le obiezioni da sempre opposte all’uso 
della terapia medica sono diverse:
la terapia farmacologica è solo sintomatica e non curativa; può 
determinare un ritardo nella diagnosi definitiva; la maggior 
parte delle terapie mediche in uso hanno un effetto contraccet-
tivo, che mal si combina con il problema dell’infertilità spesso 
associato in queste pazienti e con la ricerca della gravidanza; 
non è scevra da effetti collaterali; alla sospensione della terapia 
medica è verosimile attendersi una ripresa della malattia e dei 
sintomo [40].

TERAPIA CHIRURGICA
Le indicazioni alla terapia chirurgica del dolore pelvico in pa-
zienti affette da endometriosi sono anch’esse di non facile clas-
sificazione. [Figura 2]
Sicuramente una terapia chirurgica sarà indicata in quelle 
pazienti in cui vi sia un dubbio diagnostico di endometriosi, 
sintomatiche, non responsive ad una terapia medica. Infatti il 
dolore pelvico cronico è una delle principali cause di ricorso 
alla laparoscopia diagnostico-operativa, e l’endometriosi rap-
presenta una delle cause di CPP più frequentemente riscon-
trate [41]
E’ dibattuto il ricorso alla chirurgia nel caso di diagnosi di 
endometrioma ovarico. Infatti, se da una parte è dimostrato 
che la presenza dell’endometrioma riduce il tasso di ovula-
zione spontanea, secondo studi più recenti sembrerebbe che 
per endometriomi < 3 cm le ovaie portatrici dell’endometrio-
ma rispondano allo stesso modo rispetto a quelle non affette, 
quando sottoposte a cicli di stimolazione per IVF o ICSI. Se-
condo le linee guida dell’ESHRE 2005 l’endometrioma ova-
rico andrebbe quindi trattato chirurgicamente quando > 4cm. 
Sicuramente occorre tenere in considerazione che la chirurgia 
dell’ovaio può comportare una perdita di riserva ovarica, e po-
trebbe esserci una recidiva dell’endometriosi con necessità di 
nuovi trattamenti chirurgici sull’ovaio. Per quanto riguarda la 
tecnica chirurgica utilizzata lo stripping della cisti risulta supe-
riore alle altre tecniche se vengono considerati come outcome 
il dolore post intervento, la recidiva della malattia, il tasso di 
gravidanza spontanea dopo intervento ma aumenta il rischio 
di danneggiamento della riserva ovarica rispetto alla diatermo-
coaugulazione o laser vaporizzazione della capsula. Un buon 
compromesso è l’utilizzo della tecnica proposta recentemente 
da Donnez (escissione dell’80% della capsula e laser vaporiz-
zazione della sua porzione ilare) o la tecnica proposta da Lit-
ta che evita la coagulazione dell’ovaio residuo dopo escissione 
della cisti e controlla l’emostasi con una sutura [42-43].
Tra tante controversie, emerge invece chiaramente da tutta la 

Figura 2 Indicazioni al trattamento chirurgico
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letteratura scientifica la necessità del trattamento chirurgico 
in caso di endometriosi profonda infiltrante sintomatica non 
responsiva alla terapia medica [44-45]. Il trattamento chirur-
gico avrà lo scopo di eliminare sintomi come il dolore cronico, 
migliorare possibilmente la fertilità, ma soprattutto quello di 
salvaguardare la funzione d’organo. A tal proposito un atteg-
giamento radicale, cioè l’escissione quanto più completa pos-
sibile dell’endometriosi macroscopicamente identificabile (e 
studiata pre-chirurgicamente) sembra la soluzione migliore in 
termini di riduzione delle recidive della malattia, pain-relief e 
qualità di vita della paziente [46]. Infatti la causa principale 
per la ricorrenza della malattia sembrerebbe essere una chi-
rurgia escissionale incompleta e pertanto si dovrebbe sempre 
indirizzare la paziente ad un centro con una adeguata compe-
tenza [47]. D’altra parte una esagerata radicalità si è rivelata 
negli ultimi anni pericolosa proprio per la stessa funzionalità 
d’organo che vogliamo salvaguardare nella nostra paziente; al-
cune pazienti sottoposte a chirurgia radicale estesa hanno poi 
presentato problemi permanenti di ritenzione urinaria, con ne-
cessità di auto-cateterismo vescicale, o disfunzione intestinale 
e disturbi sessuali [48]. La chirurgia radicale dell’endometriosi 
profonda infatti va spesso ad interessare il setto retto-vaginale 
e i legamenti utero-sacrali, che non sono delle strutture inerti, 
ma sono invece sede di fibre nervose sensitive e simpatiche e 
fibre parasimpatiche, del plesso ipogastrico inferiore  dei nervi 
splancnici, responsabili delle funzioni di ritenzione-svuota-
mento vescicale e della funzionalità sessuale e rettale. Que-
sto è il motivo che ha indotto vari chirurghi ad introdurre il 
concetto di Nerve-Sparing nel trattamento della endometriosi 
profonda, trasliterandolo dall’esperienza nel campo della chi-
rurgia oncologica radicale, nel tentativo di ridurre queste com-
plicanze post operatorie a lungo termine affatto trascurabili 
nelle pazienti giovani affette da endometriosi [49]. A questo 
proposito è ancora vivo il dibattito sull’approccio ai noduli en-
dometriosici profondi con la resezione intestinale piuttosto che 
con un trattamento più conservativo come l’asportazione del 
solo nodulo (per shaving o con resezione discoide), con alcu-
ni autori come Konickx che propone la resezione discoide per 
i noduli rettali, e invece la resezione intestinale per i noduli 
del sigma occludenti, o come Roman che parimenti suggerisce 
un approccio conservativo sul retto, guidato dalla necessità di 
trattare i sintomi intestinali della paziente e non dalla radica-
lità della exeresi della patologia, in assenza di studi clinici che 
comprovino la maggiore efficacia e sicurezza di un trattamen-
to rispetto all’altro [50]. In caso di endometriosi profonda del 
compartimento posteriore, occorre sempre ricordare la possi-
bilità di interessamento ureterale, che spesso avanza silenzioso 
ma può comportare gravi danni per la funzionalità renale; per 
tale ragione va quindi sistematicamente verificata la presenza 
di interessamento delle vie urinarie nel sospetto di endome-

triosi profonda infiltrante [51-52].

TERAPIE “NON CONVENZIONALI”
L’approccio ad una patologia così variabile e complessa e in-
validante, il cui sintomo principe di presentazione è il dolore 
cronico, può davvero fermarsi solo alla scelta tra terapia medica 
o chirurgica o combinazioni di queste?!
Per un medico è spesso difficile riconoscere l’impatto psicolo-
gico del dolore nella paziente che ha davanti a se, nonostante 
i meccanismi della cronicizzazione del dolore siano ben noti. 
La percezione del dolore, integrata delle emozioni ed espe-
rienze afferenti dal sistema limbico, la rendono una esperienza 
unica e complessa. A questa esperienza del dolore, va aggiunta 
l’esperienza dell’infertilità spesso associata all’endometriosi e 
che può alterare a vari livelli la percezione che la donna ha di 
sé e della malattia. Per questo motivo un approccio terapeutico 
adeguato all’endometriosi non può prescindere da una attenta 
valutazione psicologica della paziente. Una terapia psicologica 
nell’affrontare il vissuto del dolore e l’iter terapeutico spesso 
complicato a cui devono sottoporsi queste pazienti è neces-
sario per affrontare e “curare” tutti gli aspetti di una malattia 
complessa come l’endometriosi, che si associa spesso a sintomi 
ansiosi e depressivi, scaduta percezione della qualità di vita, al-
terazioni della sessualità delle pazienti [53].
Non possiamo infine trascurare l’avvento delle medicine alter-
native nella nostra pratica quotidiana, ed in particolare l’uso 
dell’Agopuntura, riconosciuta anche dall’OMS efficace nel 
trattamento del dolore e della dismenorrea. Tuttavia le evi-
denze della sua efficacia nella terapia del dolore endometriosi-
correlato nella letteratura scientifica sono ancora limitate [54].

CONCLUSIONI
Dopo questo excursus, possiamo concludere che il manage-
ment del dolore pelvico nella paziente affetta da endometriosi 
deve comprendere un approccio multidisciplinare alla pazien-
te e alla patologia. E’ possibile che un trattamento chirurgico 
complesso debba avvalersi della collaborazione di specialisti 
della chirurgia addominale e urologica o che un trattamento 
medico possa essere impostato insieme alla collaborazione 
di uno specialista di terapia antalgica e dolore cronico, sen-
za dimenticare la figura professionale dello psicologo che può 
certamente influire nel migliorare l’alleanza terapeutica medi-
co-paziente e quindi il successo di un percorso diagnostico-
terapeutico complesso.
Il medico ginecologo dovrà valutare con cura e bilanciare ade-
guatamente i rischi e i benefici di ciascuna decisione terapeu-
tica, in accordo con i desideri riproduttivi della paziente, la sua 
età, la sua storia clinica, i suoi sintomi e l’approccio clinico deve 
quindi essere obbligatoriamente personalizzato.
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ABSTRACT
{ITA} Il pavimento pelvico femminile costituisce una complessa unità funzionale il cui ruolo va oltre il solo supporto degli organi 
pelvici. Le disfunzioni del pavimento pelvico coinvolgono funzioni come la minzione, la defecazione, la sfera sessuale, con impor-
tante impatto sulla qualità di vita della donna. Il pavimento pelvico va incontro ad una serie di cambiamenti adattativi durante 
la vita strettamente connessi con le modificazione strutturali ed endocrine legate ad eventi come la gravidanza, il parto, la tran-
sizione menopausale. Molte delle ripercussioni cliniche di questi cambiamenti si manifestano tipicamente dopo la menopausa. 
Questo lavoro riassume i principali aspetti fisiopatologici e clinici delle modificazioni del pavimento pelvico femminile durante 
l’età adulta e anziana della donna.

-
{ENG} Female pelvic floor is a complex functional unit involved in multiple functions that extend beyond the sole support of 
pelvic organs. Pelvic floor dysfunction globally affects micturition, defecation and sexual activity. Different than in males, the 
female pelvic floor undergoes a number of adaptive changes related to life and endocrine events. Most of the clinical manifesta-
tions of these changes become apparent after menopause and throughout ageing in women. This review article summarizes the 
key aspects of the pathophysiology and the clinics of the modifications of the pelvic floor in women through midlife and beyond. 

INTRODUZIONE 
Le disfunzioni del pavimento pelvico femminile costituiscono 
una vasta e attuale problematica che comprende alterazioni della 
minzione, della defecazione, dell’attività sessuale con notevole 
compromissione della qualità di vita delle pazienti che ne sono 
affette. Il prolasso degli organi pelvici (POP), l’incontinenza 
urinaria (IU), la sindrome da ostruita defecazione (ODS), le 
disfunzioni della funzione sessuale, il dolore pelvico sono solo 
alcune delle possibili manifestazioni legate ad una alterazione 
anatomo-funzionale  di una complessa unità  la cui incidenza 
aumenta con l’età e con le alterazioni endocrine legate alla me-
nopausa.

PROLASSO DEGLI ORGANI PELVICI (POP)
Secondo le definizioni dell’International Urogynecological 
Association (IUGA) e della International Continence Society 
(ICS) per prolasso  genitale si intende  “ogni  discesa di uno o 
più distretti tra parete vaginale anteriore, parete vaginale poste-
riore, utero o cervice e volta vaginale (dopo isterectomia)” [1]. Il 
prolasso della parete vaginale anteriore coinvolge la vescica (ci-
stocele) e spesso si associa ad una ipermobilita` della giunzione 
uretro-vescicale (cistouretrocele). Nel prolasso della parete vagi-
nale posteriore possono essere coinvolti retto (rettocele), piccolo 
intestino (enterocele) o sigma-colon (sigmoidocele). Il prolasso 
del segmento apicale  e` generalmente legato ad un parziale o 
totale distacco dell’apice della vagina o della cervice con prolasso 
del cul de sac peritoneale attraverso cui possono erniare anse di 
piccolo intestino (enterocele da pulsione o da trazione). 

Il prolasso degli organi pelvici attraverso la vagina (vescica, ure-
tra, utero, piccolo intestino, retto) si associa a sintomi come dif-
ficoltà urinarie (stress incontinence, urge incontinence, disuria, 
senso di incompleto svuotamento vescicale, infezioni urinarie 
ricorrenti), alterazioni defecatorie (ODS),  senso di peso peri-
neale, ‘bulge’ vaginale.
Stime epidemiologiche indicano che circa il 50% delle donne 
che hanno partorito presenta nella propria vita un qualche grado 
di prolasso genitale, ma solo il 10-20% di queste necessita di 
trattamento. Il prolasso genitale clinicamente sintomatico inte-
ressa circa il 31.8% delle donne in post-menopausa, di queste 
circa l’11% va incontro a chirurgia ricostruttiva del pavimento 
pelvico e il 30%  subisce più di un intervento chirurgico per pro-
lasso [2].
Fattori predisponenti al prolasso includono il danno a strutture 
neuro-vascolari, connettivali e muscolari dei tessuti pelvici a se-
guito di parto vaginale, traumi, chirurgia pelvica; condizioni di 
cronico aumento della pressione intraddominale come l’obesità, 
la costipazione cronica, l’asma oltre che fattori razziali e genetici 
[3, 4] (Fig. 1). 

INCONTINENZA URINARIA (IU)
Nella funzione delle basse vie urinarie sono coinvolte com-
plesse interazioni tra impulsi nervosi di controllo volontario 
e involontario della minzione e strutture anatomiche specia-
lizzate. Il meccanismo della minzione infatti è controllato da 
circuiti nervosi centrali e periferici (parasimpatico, simpatico e 
pudendo) che coordinano l’attività di fibre muscolari a livello 
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di vescica e uretra [5].
L’incontinenza urinaria è definita come un “disturbo caratte-
rizzato da perdita involontaria di urina”. L’inquadramento e la 
caratterizzazione dell’incontinenza richiede non solo la distin-
zione tra incontinenza da stress (IUS), incontinenza da urgenza 
(UI) e forma mista, ma anche la quantificazione della frequen-
za e della severità  degli episodi di incontinenza, la presenza 
di fattori precipitanti e l’impatto in termini di costo sociale e 
qualità di vita delle pazienti che ne sono affette. L’incontinenza 
urinaria da stress (IUS) è definita come “la perdita di urina 
in concomitanza con un aumento della pressione addominale, 
in assenza di contrazione del detrusore”.  L’alterazione degli 
elementi di supporto anatomico dell’uretra con conseguente 
ipermobilità uretrale e l’alterazione dei meccanismi sfinterici 
intrinseci dell’uretra stessa sono considerati i principali mecca-
nismi fisiopatologici dell’incontinenza da stress. In particolare 
secondo la teoria di DeLancey il  deficit dei sistemi di anco-
raggio della fascia endopelvica all’arco tendineo e al muscolo 
elevatore dell’ano  è alla base di un’eccessiva ipermobilità della 
giunzione vescico-uretrale e di un conseguente difetto di tra-
smissione della  pressione addominale e vescicale [6]. 
La forma da urgenza rientra in una più ampia condizione di 
vescica iperattiva (Overactive bladder, OAB) caratterizzata da 
urgenza e frequenza minzionale, nicturia associata o meno a 
incontinenza da urgenza e dovuta a una iperattività del detru-
sore urodinamicamente accertata. La teoria integrale di Petros 
[7] riconduce la patogenesi sia dell’incontinenza da sforzo che 
della forma da urgenza ad una lassità della vagina o dei suoi 
legamenti di supporto, in conseguenza di un’alterazione della 
struttura del collagene/elastina con modificazione delle fun-
zioni dei muscoli e del tessuto connettivo del pavimento pelvi-
co che sono alla base dei meccanismi di chiusura e di apertura 
del collo vescicale e dell’uretra. 

DISFUNZIONE DEFECATORIA
La stipsi cronica è una condizione comune che compromette 
significativamente la qualità di vita [8]. Il rallentato transito 
intestinale, la defecazione dissinergica e la sindrome dell’in-
testino irritabile sono tutte cause primitive di stipsi cronica. 
La defecazione dissinergica è associata alla disfunzione del pa-
vimento pelvico ed in particolare alla contrazione paradossa 

o all’insufficiente rilassamento del muscolo elevatore dell’ano 
[9]. L’alterazione anatomica del pavimento pelvico del solo 
basso tratto intestinale (es. rettocele, intussuscezione, prolasso 
rettale interno o esterno) e una ridotta sensibilità rettale sono 
comuni negli anziani [10]. La chirurgia sul pavimento pelvico 
e sul perineo predispone a queste modificazioni [11]. I sinto-
mi più comuni sono la defecazione infrequente, la presenza di 
feci dure, la necessità di uno sforzo per eseguire la defecazione, 
la sensazione di incompleto svuotamento rettale, l’ostruzione 
ano-rettale e la necessità di eseguire manovre digitali vaginali 
o perineali o compressioni addominali per completare la defe-
cazione [12].
La stipsi cronica interessa il 16% degli adulti e il 33% degli 
individui sopra i 60 anni. E’ più comune nel sesso femminile 
(F:M = 1,5:1) ed aumenta di frequenza e gravità con il processo 
di invecchiamento [10]. 

DISFUNZIONE SESSUALE E DISTURBI 
DEL PAVIMENTO PELVICO

Tutte le condizioni descritte sopra o sintomi associati hanno 
effetti devastanti sulla funzione sessuale [13, 14]. Questo può 
dipendere dalla presenza di dispareunia o dolore pelvico cro-
nico per la dissinergia muscolare o per il descensus degli or-
gani pelvici. Una compromissione della funzione sessuale può 
anche dipendere dalla modificazione della propria immagine 
corporea legata all’aspetto dei genitali con prolasso, alla perdita 
di urine, gas o feci associate con l’attività sessuale [15].

FUNZIONE E DISFUNZIONE DEL PAVIMENTO 
PELVICO ATTRAVERSO LA MENOPAUSA 

E L’INVECCHIAMENTO
La lassità del pavimento pelvico dipende da danni alle strut-
ture muscolari e di supporto. Queste possono derivare dalla 
progressiva degradazione della componente connettivale [16], 
dalla denervazione pelvica [17], dalla devascolarizzazione e 
dalle modificazioni anatomiche della pelvi [18]. Tutte queste 
componenti determinano un declino nella forza muscolare e 
predispongono ad una funzionamento dissinergico del pavi-
mento pelvico, predisponendo al prolasso [19]. 

fig.1 fig.2
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Il pavimento pelvico femminile è costituito da una serie di 
strutture muscolari, connettivali e fasciali ognuna fondamenta-
le per il supporto e la funzione della pelvi. Il muscolo elevatore 
dell’ano costituisce il pavimento della pelvi stessa e svolge un 
ruolo importante nell’adattamento ai cambiamenti di postura 
e delle pressioni addominali (Fig. 2).
La relazione tra danno del muscolo elevatore dell’ano a seguito 
ad esempio del parto vaginale e il  prolasso è stata dimostrata 
in diversi studi [20], ma non è riconducibile a tutte le forme di 
prolasso genitale. Il 30% delle donne con POP non presenta 
difetti strutturali evidenziabili alla RMN del muscolo, sugge-
rendo che anche altri fattori contribuiscono alla patogenesi del 
prolasso. Nel complesso sistema del pavimento pelvico infatti 
una alterazione di uno degli elementi strutturali e funzionali 
che lo costituiscono, come l’elevatore dell’ano, determina un 
aumento del carico meccanico su altre strutture connettivali e 
muscolari che contribuisce allo sviluppo del prolasso [21].
Il tessuto connettivo del pavimento pelvico è organizzato in 
strutture fasciali che avvolgono i muscoli e in legamenti che 
connettono gli organi alla pelvi ossea [22] (Fig. 3). Durante 
l’evoluzione la pelvi femminile nella specie umana è andata in-
contro ad un aumento dimensionale significativo e a cambia-
menti architetturali per consentire il parto di feti con crescente 
diametro della testa, e per consentire la stazione eretta. Questo 
ha determinato una progressiva crescita ed un conseguente in-
debolimento delle strutture di connessione fasciali che assicu-
rano una parte rilevante della statica pelvica [23]. In aggiunta 
a questo, alterazioni qualitative e quantitative di geni legati alla 
sintesi del collagene possono essere implicati nella genesi del 
prolasso e dell’incontinenza [24, 25].
Il network vascolare è molto importante per la funzione del 
pavimento pelvico ed in particolare per la continenza urinaria 
[26]. Il plesso vascolare che circonda l’uretra determina una 
pressione meccanica che contribuisce significativamente alla 
continenza urinaria [27], essendo responsabile per almeno un 
terzo della pressione di chiusura uretrale [28]. 

MENOPAUSA E DISFUNZIONE 
DEL PAVIMENTO PELVICO

L’espressione dei recettori per estrogeni e progesterone a livel-
lo del tratto genitale femminile e delle basse vie urinarie [29] 
spiega come il calo degli estrogeni tipico della post-menopausa 
sia  alla base di una serie di cambiamenti in senso atrofico e 
distrofico di queste strutture che sono associati a sintomi come 
urgenza, frequenza e incontinenza minzionale, dispareunia, in-
fezioni ricorrenti oltre che al prolasso genitale.
Il recettore per gli estrogeni (ER) è espresso a livello dei tes-
suti epiteliali di vescica, trigono, uretra, mucosa vaginale, e a 
livello di strutture di sostegno come i legamenti utero-sacrali, 
il muscolo elevatore dell’ano, la fascia pubo-cervicale e il lega-
mento rotondo [29]. Gli estrogeni sono coinvolti nell’aumento 
dell’indice di maturazione cellulare di queste strutture. 
Gli estrogeni svolgono un importante ruolo nel mantenimento 
del trofismo delle cellule epiteliali a livello di vagina, uretra e 
vescica, nell’incremento della vascolarizzazione peri-uretrale 
(importante nel controllo della pressione di chiusura uretrale), 
nell’incremento della concentrazione dei recettori α adrenergi-
ci con modificazioni del rapporto α adrenergici/β adrenergici 
a favore dei primi [30]. Recettori per gli steroidi sessuali sono 

fig.3

espressi anche a livello della  muscolatura periuretrale  ren-
dendola particolarmente sensibile al calo estrogenico della 
post-menopausa[31]. Il recettore del progesterone è espresso a 
livello delle basse vie urinarie anche se con minore densità ri-
spetto al recettore degli estrogeni. Il progesterone sembra avere 
un effetto negativo sulla continenza, attraverso la riduzione del 
tono muscolare di vescica e uretra [32]. Questo potrebbe spie-
gare l’aumento di sintomi urinari durante la fase secretiva del 
ciclo mestruale, e l’urgenza minzionale durante la gravidanza 
anche se il meccanismo non è ancora del tutto chiaro. 
Gli steroidi sessuali ed in particolare gli estrogeni hanno note-
vole influenza sulla funzione vescicale e uretrale nella donna e 
le loro fluttuazioni nell’arco della vita determinano modifica-
zioni macroscopiche, istologiche e quindi funzionali. Sintomi 
legati ad alterazioni delle basse vie urinarie si manifestano in-
fatti durante il ciclo mestruale, durante la gravidanza e nell’età 
post-menopausale [33].
La prevalenza dell’incontinenza urinaria aumenta con l’età 
[34]. Questo è legato all’aumento non solo dell’incidenza di 
patologie non legate al tratto urinario ma che possono comun-
que influire sulla minzione (alterazioni dello stato cognitivo, 
malattie neurologiche, allettamento prolungato, pregressa chi-
rurgia pelvica), ma anche ad alterazioni specifiche delle vie 
urinarie età-correlate come la riduzione dell’elasticità della 
vescica, l’aumento delle contrazioni detrusoriali disinibite, la 
riduzione della pressione di chiusura uretrale. Molte di queste 
modificazioni trovano una concausa nei cambiamenti ormona-
li della transizione menopausale.
Gli estrogeni hanno diverse azioni a livello dell’epitelio uro-
genitale. I sintomi legati al calo estrogenico sono dovuti a una 
serie di modificazioni anatomiche distrettuali come la ridu-
zione della vascolarizzazione locale, la riduzione quantitativa 
e qualitativa delle fibre collagene, l’aumento della fibrina e il 
diradamento del tessuto connettivo con conseguente perdita 
di elasticità della vagina; riduzione dei mucopolisaccaridi e 
dell’acido ialuronico con aumento della secchezza vaginale e 
aumento del PH locale. 
La pressione di chiusura uretrale è determinata da fattori come 
la vascolarizzazione periuretrale, il tono della muscolatura 
striata uretrale e la densità di tessuto connettivo locale [35]. 
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In particolare il plesso venoso periuretrale e la pressione intra-
vascolare a questo livello sono fattori determinanti nei mecca-
nismi di continenza. In accordo con questo la quantità di vasi 
periuretrali e la pressione sistolica e diastolica negli stessi sono 
tutti ridotti in donne in menopausa con incontinenza urinaria 
[36]. Gli estrogeni agiscono a tale livello non solo incremen-
tando l’apporto ematico alle cellule epiteliali uretrali ma anche 
aumentando la pressione intravascolare [37]. Questo in parte 
aumentando i livelli sierici di VEGF che tipicamente si ridu-
cono in post-menopausa [38]. Gli estrogeni agiscono anche 
sulla composizione di fibre collagene a diversi livelli. Le fibre 
muscolari a livello di uretra e vescica sono disposte secondo di-
verso orientamento in modo da distribuire le forze meccaniche 
e circondate da collagene di tipo III, gli estrogeni aumentano le 
fibre collagene a questo livello. Takano et al. hanno dimostrato 
una riduzione della quota di fibre collagene a livello di parame-
tri e volta vaginale in donne con prolasso genitale in età post-
menopausale rispetto a donne in età fertile [39]. Nell’ambito 
della patogenesi multifattoriale del prolasso genitale, i livelli di 
estrogeni e la qualità del tessuto connettivo svolgono quindi un 
ruolo cruciale.

ESTROGENO TERAPIA
Nonostante l’evidenza dell’importanza degli estrogeni nel 
mantenimento dell’architettura e della funzionalità delle strut-
ture del pavimento pelvico, e il loro ruolo positivo su tutto il 
tratto urogenitale, non ci sono abbastanza dati che supporti-
no un ruolo terapeutico della terapia estrogenica sul prolasso 
e i dati non sono del tutto univoci sull’incontinenza urinaria.  
Non ci sono chiare prove a sostegno dell’effetto positivo di 
una terapia estrogenica locale o sistemica sulla prevenzione 
del POP. Infatti né lo stato menopausale né la lunghezza del 
deficit estrogenico è stato direttamente associato al rischio o 
al grado di POP. L’uso di estrogeni per via generale e ancor 
più per via topica riveste però un ruolo importante anche se 
non ben sistematizzato per la preparazione delle pazienti da 
sottoporre a intervento ricostruttivo del pavimento pelvico. Lo 
scopo di queste terapie è di migliorare il trofismo dei tessuti 
vulvo-vaginali, permettendo una migliore ricostruzione anato-
mica e riducendo il rischio di erosione nel caso di chirurgia 
protesica. Allo stesso modo, la somministrazione di terapia 
estrogenica locale è utile nella gestione delle complicanze post-
chirurgiche, per esempio per il controllo dell’urgenza de novo 
che frequentemente insorge dopo chirurgia del prolasso o per 
la gestione delle erosioni da mesh.
Il ruolo della terapia estrogenica sulla incontinenza urinaria 
è ancora più dibattuto. Il Women’s Health Initiative (WHI) 
trial ha dimostrato un aumento dell’incidenza di incontinenza 
da urgenza, da stress e mista in donne continenti a un anno 
di trattamento con estrogeni coniugati equini e medrossipro-
gesterone acetato [40]. In questo studio la popolazione non 
era selezionata per la valutazione di problemi legati all’inconti-
nenza urinaria e le informazioni sono state raccolte in maniera 
molto sommaria con questionari. Questo, insieme all’ampio 
range di età d’inizio della terapia estrogenica, potrebbe spiega-
re alcune discrepanze e ridurre il valore dello studio. In questo 
senso, altri studi hanno evidenziato come la somministrazio-
ne di estrogeni per via orale aumenta la pressione massima di 
chiusura uretrale nelle donne con IUS [41] e migliora i sin-

tomi legati all’atrofia post-menopausale come la frequenza 
minzionale, la nicturia, gli episodi di incontinenza, le infezioni 
ricorrenti [42]. In particolare l’estriolo somministrato per via 
vaginale sembra migliorare notevolmente questa sintomatolo-
gia [43]. Altri lavori concludono invece come la terapia estro-
genica orale o locale non ha effetto sulla IUS mentre migliora 
i sintomi da urgenza e frequenza minzionale indicando come 
per la IUS di grado lieve-moderato, la riabilitazione pelvi pe-
rineale e il rinforzo delle strutture muscolari periuretrali possa 
essere la scelta terapeutica migliore. 
Se da un alto non ci sono quindi dati univoci sull’effetto be-
nefico di una supplementazione estrogenica sull’incontinen-
za urinaria da sforzo, è invece evidente che gli estrogeni, in 
particolare se somministrati per via vaginale, riducono visibil-
mente e stabilmente i sintomi irritativi legati all’atrofia post-
menopausale (urgenza e frequenza minzionale, incontinenza 
da urgenza, infezioni ricorrenti delle vie urinarie, dispareunia). 
Questo dipende certamente dal profondo effetto sulla struttura 
vaginale indotto dagli estrogeni, che contribuisce ad un calo 
del pH vaginale e determina una barriera alla colonizzazione 
da parte di batteri. Questo, insieme all’azione rilassante sul tri-
gono vescicale ed all’azione di aumento del tono vascolare pe-
riuretrale fa si che il numero di infezioni vescicali si riduca e di 
conseguenza l’iperattività vescicale correlata. In aggiunta, dal 
punto di vista clinico è frequente incontrare pazienti con pro-
lasso o incontinenza modesti, in cui il beneficio in termini di 
sintomi o di vita sessuale dati dalla somministrazione di estro-
geni locali è sufficiente a gestire il disturbo, eliminando parte 
del problema senza rendere necessari trattamenti più invasivi. 
In casi più difficili, la estrogenizzazione delle mucose vaginali 
è comunque considerata da molti esperti del settore un fat-
tore necessario nell’ambito di un trattamento farmacologico 
e chirurgico del prolasso o dell’incontinenza. Uno studio del 
2010 ha dimostrato un reale effetto degli estrogeni vaginali 
nel controllo nell’urgenza e frequenza minzionale che spesso si 
scatenano come meccanismo compensatorio post-trattamento 
chirurgico con TVT-O [44]. Altri studi hanno dimostrato l’ef-
ficacia cumulativa della combinazione di riabilitazione del pa-
vimento pelvico e somministrazione di estriolo per via vaginale 
nelle donne con IUS [45]. Diversi autori infatti  concordano 
sull’effetto di miglioramento di una terapia locale con estriolo 
sulla IUS, grazie all’effetto di incremento dello spessore e della 
vascolarizzazione della mucosa uretrale [46] con incremento 
urodinamicamente accertato della pressione massima di chiu-
sura uretrale [47]. 
Le formulazioni di preparati estrogenici disponibili sono di-
verse ed adattabili alla tipologia di paziente e alla compliance. 
Creme vaginali, gel vaginali, ovuli e compresse vaginali, anelli 
vaginali a base di estradiolo, CEE, estriolo sono le principali. 
L’efficacia e la sicurezza di dosi ultra-basse di estrogeni per via 
vaginale è stata dimostrata in diversi studi [48], [49]. 
In linea generale, nelle pazienti in menopausa da diversi anni 
con marcata atrofia vulvo-vaginale può essere indicato iniziare 
con preparazioni estrogeniche a basso dosaggio eventualmen-
te in forma di gel per aumentarne la tollerabilità su mucose 
atrofiche (50 µg di estriolo/1 g gel) eventualmente seguito 
da applicazioni con ovuli o compresse secche se la paziente 
lo prefesrisce nel lungo termine. Gli esperti del settore rac-
comandano una terapia iniziale di attacco con una sommini-
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strazione/die per almeno tre settimane seguita da una terapia 
di mantenimento di un’applicazione 2-3 volte a settimana. La 
scelta della modalità di somministrazione dipende molto dalla 
tipologia di paziente e dalla prevedibile compliance. Nella pra-
tica clinica le compresse vaginali sono spesso meglio tollerate 
rispetto agli ovuli. E’ necessario spesso chiarire alle pazienti 
l’importanza di una terapia prolungata e costante, sia nei casi 
di terapia estrogenica in preparazione di intervento chirurgi-
co di pavimento pelvico, sia nei casi di terapia per sintomi da 
atrofia uro-genitale, precisando che si tratta di terapie che non 
migliorano i sintomi velocemente e che hanno effetto finché 
vengono eseguite. 

CONCLUSIONI
Il pavimento pelvico rappresenta un sistema complesso e al-
tamente vulnerabile. Gli eventi e le modificazioni fisiologiche 
della vita della donna (gravidanza, parto, menopausa) spesso 
sono fattori concomitanti nel predisporre ad una sua altera-
zione funzionale e strutturale. Tale alterazione si associa clini-
camente a disturbi del tratto genitale, urinario e intestinale e 
i sintomi di queste alterazioni sono particolarmente frequenti 
nelle donne sopra i 50 anni, con notevole impatto sulla qualità 
di vita. Le alterazioni del pavimento pelvico sono variamen-
te associate e clinicamente diverse donne per donna per cui 
è necessario un loro corretto inquadramento diagnostico per 
decidere il trattamento medico e chirurgico che sia più perso-
nalizzato possibile.
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ABSTRACT
{ITA} Negli ultimi anni vi è stato un progressivo aumento delle evidenze a supporto del ruolo significativo della glicazione sullo 
sviluppo di malattie cronico degenerative e di un invecchiamento non favorevole. Fattori endogeni ed esogeni si possono dram-
maticamente sommare nell’ alimentare questo processo che accompagna l’aging, soprattutto dopo la menopausa. Scopo di questa 
review è quello di  evidenziare le caratteristiche della glicazione e i suoi rapporti con altri importanti processi cellulari come lo 
stress ossidativo e l’infiammazione e di esplicitare l’impatto della glicazione sull’ organismo,  in particolare per quanto riguarda la 
donna. Sarà trattato il contributo di fattori esogeni, principalmente alimentari e della loro eventuale restrizione, sul pool totale di 
AGEs e ALEs e saranno approfondite le modificazioni dello stile di vita che possono essere utili per tenere sotto controllo questo 
processo ed eventuali presidi farmacologici o fitoterapici utili. 

-
{ENG} In recent years there has been a gradual increase in the evidence supporting the significant role of glycation on the deve-
lopment of chronic degenerative disease and unsuccessful aging.
Endogenous and exogenous factors can dramatically improve the feeding of this process which accompanies aging, especially 
after menopause. The aim of this review is to highlight the characteristics of glycation and its relation with other important cel-
lular processes such as oxidative stress and inflammation, and to explain the impact of glycation on the human body, in particular 
in regard to women. We will consider the contribution of exogenous factors, mainly food and its possible restriction on the total 
pool of AGEs and ALEs.  We will explore changes in lifestyle that may be useful to control this process, as well as any principals, 
pharmacological, or herbal remedies that may be useful.

INTRODUZIONE 

La glicazione è un processo cellulare che, insieme allo 
stress ossidativo, all’infiammazione e alla metilazione, 
svolge un ruolo primario nell’ invecchiamento della 

donna. Questi quattro processi non sono distinti ma interagi-
scono continuamente fra loro amplificandosi e determinando 
come effetto finale una alterazione nell’espressione genica. Ciò 
che stupisce è che della glicazione se ne parli poco nella co-
munità scientifica e questo fa si che l’ eco della sua importanza 
non giunga all’ orecchio dei pazienti a rischio. Mentre sono 
passati quasi 100 anni da quando il ricercatore francese Louis 
Camille Maillard scoprì la reazione di imbrunimento associata 
al riscaldamento, alla cottura e alla conservazione dei cibi, la 
storia della ricerca sugli effetti dei prodotti finali della glicazio-
ne avanzata nell'uomo è sorprendentemente breve. 
Gli AGEs (Advanced Glycation End Products) conosciuti an-
che come glicotossine, sono un gruppo di composti altamente 
ossidanti che hanno un significato patogenetico nel diabete e 
in molte patologie croniche e la loro concentrazione è maggio-
re negli individui più anziani [1, 2, 3]. 
In passato venivano considerati semplicemente come materiali 
di scarto dell’ organismo misconoscendo le reali e complesse 
azioni che svolgono [1] (Fig.1)
La loro formazione può avvenire per via esogena oppure per 

via endogena . Gli AGEs sono generati in vivo come una nor-
male conseguenza del metabolismo, ma la loro formazione è 
accelerata in condizioni di iperglicemia, iperlipidemia e dall’ 
aumento dello stress ossidativo. Inoltre, sembra che il livello di 
AGEs possa essere geneticamente determinato, come mostra-

fig.1 – La evoluzione e produzione dei derivati dalla glicazione
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to in uno studio di coorte su gemelli monozigoti ed eterozigoti 
sani [3]. Studi farmacocinetici hanno dimostrato che circa il 
10-30 % di AGEs dietetici ingeriti vengono assorbiti a livello 
intestinale e due terzi di questi rimangono nel corpo e sono 
incorporati nei tessuti e solo un terzo di questi sono escreti con 
le urine e le feci [4]. L’ effetto finale del pool di AGEs dipende 
anche dai sistemi di disintossicazione e dalla capacità di escre-
zione renale. Diversi enzimi (le glioxalasi I e II e la carbonile re-
duttasi, un recettore AGER1) hanno dimostrato di essere parte 
di un sistema di disintossicazione e contro regolazione contro gli 
effetti prosossidanti della glicazione [5, 6]. Quando gli AGEs 
si accumulano nei tessuti possono diventare patogenetici per la 
loro capacità di promuovere l’infiammazione, lo stress ossidativo 
e l’alterazione della struttura e della funzione delle proteine in-
tracellulari e di superficie [1, 2]. Oltre alla formazione endogena, 
gli AGES possono anche derivare da fonti esogene come fumo 
di sigaretta e soprattutto la dieta.
L’imbrunimento del cibo che avviene durante la cottura con la 
nota reazione di Maillard ne è un tipico esempio. I risultati di di-
versi trials condotti su modelli animali e umani dimostrano che 
la restrizione di AGEs dietetici ha effetti positivi sulle patologie 
Age-dependent e sulla longevità e, sebbene ciò sia controverso, 
merita un approfondimento. 

DEFINIZIONE E FORMAZIONE DEGLI AGES

La Glicazione è un processo biochimico che comporta 
una serie di reazioni non enzimatiche tra proteine, li-
pidi, DNA e zuccheri riducenti. Questa reazioni sono 

divise in una fase precoce e in una tardiva: la prima è costituita 
dalle reazioni che si verificano fino alla formazione dei prodotti 
di Amadori, mentre la seconda è rappresentata dalle reazioni 
che, attraverso l’ossidazione, l’ disidratazione, la condensazione 
e così via conducono alla formazione di sostanze tossiche note 
come AGEs e ALEs (prodotti finali di lipo-perossidazione 
avanzata) che sono un gruppo eterogeneo di composti che 
hanno molteplici effetti biologici [3-7-9] (Fig. 2)
Le glicotossine sono quindi il risultato di una catena di eventi 
che possono derivare da più vie:

»» la reazione di Maillard
»» l’ossidazione del glucosio
»» l’ ossidazione di lipidi
»» la via dei polioli.

La formazione degli Ages con la reazione di Maillard avviene 
in tre fasi.

1.	 Nella prima uno zucchero riducente, come il glucosio, 
il fruttosio o il galattosio, si lega ad un aminoacido 
libero (principalmente lisina e arginina) di una pro-
teina, di un lipide o del DNA, attraverso una reazione 
non enzimatica per formare un composto instabile 
chiamato base di Shiff. 

L’avvio di questa prima fase dipende dalla concentrazione di 
glucosio, avviene in poche ore ed è reversibile se la concentrazio-
ne di glucosio diminuisce.

2.	 Durante la seconda fase, la base di Schiff subisce un 
riarrangiamento chimico nell’ambito di un processo 
che dura qualche giorno fino a formare i prodotti di 
Amadori (prodotti precoci della glicazione). Questi 
prodotti sono più stabili rispetto ai primi ma la rea-
zione è ancora reversibile. Fra i prodotti di Amadori 

l’emoglobina glicata è il più conosciuto ed utilizzato 
nella pratica clinica. 

3.	 Nell’ ultima fase vi è un accumulo di prodotti di Ama-
dori che subiscono riarrangiamenti chimici complessi 
(ossidazioni, riduzioni e idratazioni) formando, nel 
corso di settimane o mesi, prodotti finali chiama-
ti AGEs. Questo processo è irreversibile. Gli AGEs 
sono molto stabili, si accumulano all’interno e all’e-
sterno delle cellule interferendo con le loro funzioni. 
Questi prodotti sono brunastri e alcuni di loro hanno 
proprietà fluorescenti [1,2].

Esistono oltre alla reazione di Maillard altri percorsi per la for-
mazione di Ages. I principali sono:

»»L’autossidazione del glucosio
»»L’ossidazione dei lipidi in derivati di carbonilici in se-
guito ad un aumento dello stress ossidativo [3]. Que-
sti derivati dicarbonilici sono noti come α-oxaldeidi e 
possono interagire con monoacidi per formare AGEs. 
I più noti sono il gliossale, il metilgliossale (MG) e 3 
deossiglucosone.
»»La via dei polioli, in cui il glucosio viene convertito a 
sorbitolo dall’enzima aldoso reduttasi e poi a fruttosio 
dall’azione della sorbitolo deidrogenasi. I metaboliti 
del fruttosio poi (come il fruttosio 3 fosfato), vengono 
convertiti ad α-oxaldeidi e interagiscono con monoa-
cidi per formare AGEs [8]. 

Alla luce di queste diverse vie di origine non è sorprendente 
che gli AGEs siano diversi nella loro struttura chimica (Fig.3).

Fig. 2 – La formazione biosintetica dei prodotti della glicazione tra 
cui quelli di Amadori.

Fig. 3 – La formazione degli AGEs (da ref. 1)
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Tra gli AGEs più studiati vi sono la carbossimetil-lisina 
(CML), la pentosidina e la pirralina che, insieme al metilglios-
sale, sono anche fra come biomarcatori più utilizzati per la 
formazione di AGEs in vivo [1,3,8,9]. In particolare la CML 
è un marker particolarmente utile per lo studio degli AGEs 
in quanto può derivare dalla la glicazione del glucosio e del 
fruttosio o dalla perossidazione lipidica, rendendo possibile 
confrontare le varie fonti di AGEs.
Gli effetti biologici degli Ages vengono esercitati attraverso 
due meccanismi:

1.	 uno indipendente dal recettore (danni diretti alla 
struttura delle proteine di membrana o intracellulari 
e al metabolismo della matrice extracellulare)

2.	 uno mediato da un recettore che riconosce gli AGEs 
come ligandi e che viene chiamato RACE (Receptor 
for Advanteced Glycation Endoproduct)

L’interazione fra AGES e il recettore (RAGE) attiva il fattore 
nucleare NF-KB (Fig. 4), potendo innescare stress ossidativo, 
trombogenesi, insulino resistenza, infiammazione vascolare e 
angiogenesi patologica e contribuendo in tal modo a molte 
delle complicanze a lungo termine del diabete [10]. L’inte-
razione degli AGEs con il recettore RACE fa scattare l’atti-
vazione della proteina mitogeno attivata chinasi (MAPKS) 
e della fosfatidilinositolo 3 kinasi (PI13-K) con percorsi che 
porteranno alla attivazione del fattore di trascrizione nucleare 
NF-KB. Dopo l’attivazione, l’NF-KB trasloca nel nucleo dove 
attiva la trascrizione dei geni per citochine, fattori di cresci-
ta e molecole come il TNF alfa, l’interleuchina 6, l’ IL1 Beta, 
l’ MPC 1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) ben noti 
promotori dell’infiammazione, nonchè la VCAM1 (Vascular 
Cell Adhesion Molecule 1). Studi sull’attivazione dei RACE 
hanno dimostrato che il segnale AGE-RAGE promuove una 
up regulation trascrizionale del gene RAGE attivando NFκ 
B. Per contro, studi sull’attivazione dei RACE hanno dimo-
strato come NF KB aumenta l’espressione dei RACE, crean-
do un ciclo di feedback positivo che aumenta la produzione 
di promotori dell’infiammazione [3,10]. Anche TNFalfa ed 
estrogeni migliorano la trascrizione genica del RAGE attivan-

do rispettivamente NFκB e il fattore di trascrizione Sp1[11] 
. Inoltre anche la disfunzione mitocondriale notoriamente 
gioca un ruolo in queste risposte pro-infiammatorie in cui è 
presente un eccesso di produzione di ROS. Il recettore per gli 
AGEs è stato trovato espresso in un'ampia varietà di cellule 
e tessuti, comprese le cellule epiteliali alveolari del polmone, 
le cellule vascolari e cellule immunitarie. In condizioni fisio-
logiche, l’espressione dei RAGE è generalmente bassa negli 
organi e tessuti ma aumenta in lesioni patologiche quali le 
placche ateromatose dove gli AGEs si accumulano. Nelle cel-
lule endoteliali vascolari, l’attivazione dei RAGE causato dagli 
AGEs è in grado di indurre l'espressione del gene di fattore di 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) e del VCAM-1, 
con conseguente aumento,rispettivamente, della permeabilità 
vascolare, dell’ angiogenesi ed dell’ infiammazione localizzata 
[2,10]. Sulla base di quanto detto alcuni ricercatori ritengo-
no che la soppressione dell'azione RAGE può essere utile per 
prevenire o almeno rallentare l'invecchiamento e lo sviluppo di 
varie malattie age-dependent.

NON SOLO GLUCOSIO

Oltre alla più nota glicazione in cui è coinvolto il glu-
cosio come zucchero riducente non bisogna dimen-
ticare, per la sua rilevanza biologica e clinica, quella 

promossa dal fruttosio e dal galattosio nonchè quella in cui in 
vitro si sono utilizzati come agenti glicanti come l’acido sialico, 
il mannosio, il glucosio-6-fosfato, la gliceraldeide e il fucosio 
[9]. In particolare, la glicazione dal fruttosio (fructation) non 
ha stato ancora ottenuto l’ attenzione della ricerca che merite-
rebbe, anche se è stata citata in studi comparativi tra vari zuc-
cheri. Era già noto nel 1980 che il glucosio non era l'unico zuc-
chero capace di combinarsi con le proteine ma non era chiaro 
se il fruttosio potesse reagire come il glucosio in vivo. Ciò non 
solo è stato confermato da studi recenti ma si è anche osserva-
to che la produzione di fluorescenza legata reazione promossa 
dal fruttosio è di circa 10 volte superiore a quello del glucosio 
mentre per la CML, la reattività del fruttosio potrebbe essere 
addirittura superiore (fino a 17 volte) [11,12]. Dal punto di 
vista cinetico la glicazione del fruttosio potrebbe differire dal-
la glicazione del glucosio prevalentemente per il secondo step, 
più veloce, il che spiegherebbe la maggiore generazione di fluo-
rescenza. Quindi non solo si formano più AGEs dal fruttosio 
rispetto al glucosio, ma si formano anche più velocemente. 
La struttura chimica più lineare del fruttosio contribuirebbe a 
queste differenze. Inoltre, il fruttosio come agente glicante si 
accumula in organi dove la via del sorbitolo è attiva come il cri-
stallino dell'occhio, i nervi periferici, i vasi sanguigni e i globuli 
rossi. Questa via metabolica media la conversione del glucosio 
in fruttosio con la formazione di sorbitolo come intermedio. In 
condizioni dell'aumento dei livelli di glucosio, come nel diabe-
te, il livello di fruttosio nel cristallino potrebbe salire di 23 volte 
e diventare due volte più concentrato del glucosio stesso. Nella 
maggior parte degli organi cui il la via del sorbitolo è attiva, la 
concentrazione del fruttosio ha lo stesso ordine di grandezza 
del glucosio, rendendo in vivo la glicazione dal fruttosio un 
evento altamente probabile. Questo punto di vista è anche raf-
forzato dalla constatazione che il tasso di formazione di base 
di Schiff fra gruppi amminici dell’ emoglobina e fruttosio è 7,5 
volte più in alto rispetto a quelli fra glucosio ed emoglobina 

Fig. 4 – L’attivazione delle sintesi di TNF e quindi dei sistemi della 
infiammazione a seguito dell’azione degli AGE
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[13]. Tuttavia i dati della letteratura non sono univoci. Alcuni 
studi mostrano come in virtù del suo basso indice glicemico il 
fruttosio possa migliorare la risposta insulinica quando venga 
consumato a basso dosaggio (<50 g die], anche se dosi ele-
vate di fruttosio possono peggiorare la sensibilità all'insulina 
[9]. Non bisogna dimenticare poi come il fruttosio è meta-
bolizzato a livello epatico attraverso una via che favorisce la 
lipogenesi e non stimola la sensazione di sazietà come avviene 
normalmente col glucosio e quindi tutto ciò potrebbe favorire 
l’ over-eating e l’incremento ponderale. Tutto ciò acquista ul-
teriore valenza clinica se si tiene conto di quanto pubblicato 
JAMA nel luglio del 2013 quando è stato sottolineato come 
il fruttosio rappresenti negli USA circa il 40 % degli zuccheri 
introdotti con le bevande o con i cibi [14].

Implicazioni per la salute
L’accumulo di AGEs si osserva nelle persone sane che invec-
chiano, in cui è tanto più elevato quanto più elevata è la con-
centrazione del glucosio e in numerose condizioni patologiche.
All’accumulo di AGEs nei tessuti è stato attribuito il decli-
no funzionale d’organo che si manifesta con il danno micro 
e macrovascolare nel diabete, ma anche con quello associato 
all’aterosclerosi, alla malattia di Alzheimer e alla demenza su 
base vascolare, alle fasi terminali della malattia renale, all’artrite 
reumatoide, alla sarcopenia e alla perdita di densità ossea, alla 
cataratta e ad altre malattie degenerative dell’occhio, al Par-
kinson e ad altre diverse malattie croniche [1,9]. Recenti studi 
attribuiscono agli AGEs un ruolo patogenetico anche nelle al-
lergie alimentari per le modifiche epitopiche alle proteine che 
possono verificarsi [15].

DIABETE

L’iperglicemia aumenta il processo di glicazione e ciò è 
particolarmente evidente nei tessuti insulino-indipen-
denti come i globuli rossi, le cellule del tessuto nervoso 

periferico, le cellule endoteliali, le cellule oculari e quelle re-
nali [1, 15]. L’ emoglobina glicata è il prodotto di glicazione 
precoce più ampiamente conosciuto ad anche più utilizzato in 
clinica come indicatore di livelli elevati di glicemia protratti 
nel tempo. Le glicotossine sono particolarmente dannose per le 
persone con diabete in cui ai pericoli della glicazione endogena 
si possono sommare le conseguenze della glicazione da agen-
ti esogeni. Tutto ciò può favorire la retinopatia (le glicotossi-
ne accumulano nei vasi sanguigni della retina), la neuropatia 
(si accumulano nei nervi periferici), l’ insufficienza renale, le 
malattie cardiache, vascolari e il ritardo dalla guarigione delle 
ferite che presumibilmente si verifica per le modificazioni va-
scolari, neurologiche o metaboliche che la glicazione compor-
ta. E’ stato evidenziato che l’assunzione di AGEs con la dieta 
in persone con diabete di tipo 1 e 2 promuove la formazione 
di mediatori pro-infiammatori. In uno studio condotto su pa-
zienti con diabete mellito tipo 2 si è osservato che diminuendo 
l’assunzione di AGEs con la dieta per sei settimane si è contri-
buito alla diminuzione del pool di AGEs circolanti e dei mar-
catori infiammatori [16). Tra l’altro, l’ associazione trovata tra 
CML e l’HOMA Index (un indice di insulino-resistenza) di 
soggetti normali potrebbe essere legato a processi metabolici, 
che possono precedere l’insulino-resistenza, il diabete mellito o 
la disfunzione vascolare a qualsiasi età. In uno studio di inter-

vento pubblicato nel 2013 sono state indagate settantaquattro 
donne in sovrappeso a cui è stato fatto seguire un regime die-
tetico ad alto o basso contenuto di AGEs per 4 settimane [16]. 
Le concentrazioni AGEs alimentari e nelle vie urinarie sono 
state misurate con la spettrometria di massa. Le donne che 
hanno seguito la dieta con un basso contenuto di AGEs hanno 
registrato una diminuzione degli AGEs urinari, delle concen-
trazioni di insulina a digiuno e dell’ HOMA Index. Secon-
do alcuni autori una possibile strategia per ridurre i danni da 
glicazione sarebbe quella di mantenere i livelli di glucosio nel 
sangue entro un range considerato sano (inferiore a 100 mg / 
dL pre-prandiale o dopo un digiuno). Secondo ricerche appro-
fondite in quest’area vengono considerati ottimali per la pre-
venzione della malattia e favorire la longevità valori di glicemia 
a digiuno fra 70 a 85 mg / dL [18]. 

MALATTIE CARDIOVASCOLARI

L’accumulo in vivo di AGEs nel tempo contribuisce ai 
cambiamenti nella struttura e nella funzione cardiova-
scolare e si manifesta con un irrigidimento delle arterie, 

con anomalie nel rilasciamento del miocardio e favorendo la 
disfunzione endoteliale e la formazione della placca ateroscle-
rotica. Diversi autori hanno descritto alcuni dei meccanismi 
responsabili di questi cambiamenti. In uno studio istologico su 
27 campioni di aorte post mortem di persone con diabete versus 
controlli e ha trovato una correlazione fra accumulo di AGEs 
e rigidità aortica [3]. Alcuni autori ritengono che il metilglios-
sale possa essere un fattore di rischio indipendente per aumen-
tato spessore dell’intima (IMT/Iintima Media Thikness) e 
ipertensione nell'arco di cinque anni [20]. Gli AGEs sono stati 
trovati nelle placche aterosclerotiche e possono contribuire allo 
sviluppo di aterosclerosi attivando la trascrizione del fattore 
nucleare (NF-k B) attraverso il legame con il recettore RAGE, 
con l’attivazione di citochine pro-infiammatorie e l’ induzione 
dell’ espressione cellulare di molecole di adesione, attraverso la 
glicossidazione delle lipoproteine ​​e con l’ aumento della forma-
zione delle cellule schiumose. Un altro meccanismo attraverso 
il quale gli AGEs esercitano danni al sistema cardiovascolare 
è la riduzione dell’ uptake delle lipoproteine a bassa densità 
LDL da parte dei recettori cellulari. Questo avviene per effetto 
della glicazione della particella LDL sulla apolipoproteina B 
e sulle componenti fosfolipidiche delle LDL. Le LDL glicate 
sono più suscettibili ai legami col collagene sulle arterie rispet-
to alle LDL non glicate e si accumulano [21]. L’assorbimento 
da parte dei macrofagi di queste LDL modificate porta alla 
formazione delle cellule schiumose e allo sviluppo dell’atero-
ma. Anche il decremento del nitrile ossido, un vasodilatatore, 
è un meccanismo attraverso il quale gli AGEs danneggiano 
il sistema cardiovascolare da momento che questo contrasta 
nell’endotelio alcuni dei meccanismi favorenti l’aterosclerosi. 
Alcuni autori hanno proposto che gli AGEs riducono l’emivita 
nell’endotelio della Nitrile Ossido sintetasi [3]. 

MALATTIE CVD E DONNA

Alcuni studi supportano il ruolo dell’aumento degli an-
drogeni, durante e dopo la menopausa, come fattore di 
rischio per eventi cardiovascolari nelle donne: a ciò si 

associa spesso un aumento degli AGEs. Uno studio condotto 
su 106 donne in post menopausa ha trovato correlazioni signi-

Vol 8:15-26, 2014

Ascanio Polimeni, Claudio Tornella
La Glicazione e le sue implicazioni sulla salute femminile



{19} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

ficative tra il livello di testosterone, gli indici degli androgeni 
liberi ed gli AGEs dopo l’ aggiustamento per l’ età, il BMI, la 
glicemia a digiuno e gli indici di resistenza all’insulina [21]. 
E’ stato anche ipotizzato che la Carbossimetil-Lisina (CML) 
potrebbe servire come predittore di mortalità cardiovascolare 
nelle donne. Semba et al. hanno studiato un gruppo di 559 
donne, di età pari o superiore a 65 anni, per 4 anni e mezzo 
nell’ ambito del Women’s Health and Aging Study (WHASI). 
Durante questo periodo il 22% della popolazione è deceduto 
ed è stato evidenziato come le donne nel più alto quartile di 
CML presentassero il rischio più elevato di morte per malattie 
cardiovascolari [20]. In un altro importante trial sono stati mi-
surati livelli sierici di AGEs con un test immunoenzimatico in 
1141 soggetti non diabetici (535 uomini e 606 donne), di età 
compresa tra i 45 ei 64 anni, di nazionalità Finlandese arruolati 
fra il 1982 e il 1984 [21]. Dopo circa 18 anni di follow-up sono 
state registrate le mortalità per tutte le cause, le mortalità per 
malattie cardiovascolari (CVD) e quelle coronariche (CHD). 
Il modello di regressione multivariata di Cox ha mostrato una 
significativa associazione fra gli AGEs nel siero e la mortalità 
per tutte le cause (P= 0.012), per CVD (P= 0,018) e per CHD 
(P= 0.008), nelle donne ma non negli uomini (Fig.5). E’ risul-
tato quindi che gli AGEs nel siero a digiuno erano un fattore 
di rischio indipendente nelle donne per tutte le cause di morte, 
per CVD e per CHD. Gli elevati alti livelli di AGEs erano 
predittori di mortalità anche dopo aggiustamento per hs-CRP 
(Proteina C ad elevata sensibilità), indicando che AGEs pro-
babilmente aumentano la mortalità, almeno in parte, indipen-
dentemente dall’ infiammazione della parete vascolare. 
E’ pertanto possibile che gli AGEs rappresentino un ulteriore 
rischio per le malattie cardiovascolari anche in individui che 
usualmente vengono considerati a basso rischio: rispetto a gli 
uomini, le donne in questo studio avevano una frequenza più 
bassa di altri noti fattori di rischio come il fumo, il rapporto 
colesterolo totale / colesterolo HDL, e avevano un tasso di as-
sunzione di alcol più basso. L’importanza di queste scoperte 
deriva dal fatto che risuonano all’unisono con le più recenti 

acquisizioni della medicina di genere che hanno evidenziato 
come il profilo di rischio cardiovascolare della donna sia dif-
ferente da quello più conosciuto dell’uomo con diverse carat-
teristiche anatomiche, fisiopatologiche, cliniche e diagnostiche 
che sottendono i loro quadri.

SINDROME DELL’OVAIO POLICISTICO

È noto come le donne con sindrome dell'ovaio policistico 
(PCOS) presentino una serie di fattori di rischio car-
diovascolare e siano considerate ad aumentato rischio 

di aterosclerosi [24,25]. 
In un recente studio sono stati indagati i livelli sierici di AGEs 
in 29 giovani donne con PCOS, nonché l'espressione del loro 
recettore (RAGE), nei monociti circolanti e confrontato con 
quelli di 22 donne di controllo sane [24]. Le donne con PCOS 
hanno mostrato livelli più alti di AGEs versus i controlli ed è 
stata osservata una maggiore espressione di RAGE nei mono-
citi. Una correlazione positiva è stata osservata tra le proteine ​​
AGEs e i livelli di testosterone, l'indice di androgeni liberi, il 
rapporto vita-fianchi, l'insulina, l’ HOMA Index e i RAGEs. 
Una correlazione negativa è stata osservata tra le proteine ​​
AGEs e rapporto glucosio / insulina. Questi dati dimostra-
no chiaramente che le donne con PCOS senza iperglicemia 
manifestano elevati livelli di AGEs e di espressione di RAGE 
rispetto ai controlli, con tutte le implicazioni sul rischio cardio-
vascolare che ne conseguono.

GLICAZIONE E PELLE

Considerato che il collagene è la proteina più rappresen-
tata nell’organismo non sorprende che l’accumulo di 
AGEs possa provocare effetti dannosi sulla pelle (Fig. 

6). Nei soggetti sani la glicazione della cute ha mostrato di cor-
relare con l’età cronologica. La comparsa del collagene glicato 
si osserva intorno ai 20 anni e si accumula con tasso annuo del 
3.7 % raggiungendo il 30 – 50 % a 80 anni [26]. Nella pelle, 
l’ espressione dei RAGEs è stata osservata sia sull’ epidermide 
che sul derma ed aumenta con l’esposizione al sole. I cherati-

Fig. 5 – Percentuali di morte (in alto) e di morte per malattia cardio 
vascolare (CHD) negli uomini (in basso a sinistra, n=535) e nelle 
donne (in basso a destra, n= 606). Q1 fino a Q14 rappresentano 
i quartili delle età. La probabilità di rischio di mote aumenta 
significativamente nelle donne col progredire dell’età mentre 

rimane stabile in tutte le fasce di età negli uomini. 
6 – Anche la pelle subisce specifici effetti negativi da parte degli 

AGEs.
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nociti, i fibroblasti, le cellule dendritiche e in misura mino-
re le cellule endoteliali e i linfociti esprimono RAGEs. La 
matrice extracellulare viene considerata come uno dei prin-
cipali target della glicazione cutanea. Nella pelle il collage-
ne non costituisce solo un supporto meccanico per cellule 
e tessuti, ma rappresenta un componente attivo in grado 
di interagire con le cellule e di incidere sulle varie funzioni 
cellulari come la migrazione, la differenziazione e la pro-
liferazione cellulare. I legami crociati intermolecolari delle 
fibre di collagene cambiano le sua proprietà biomeccaniche 
determinando rigidità e una flessibilità ridotta, aumentando 
così la sua suscettibilità agli stimoli meccanici. Il collagene 
modificato si oppone al rimodellamento delle metallopro-
teasi, inibendo così la sua rimozione e la sostituzione con 
quello nuovo. La presenza di AGEs e RACEs sulla cute 
influenza quindi la formazione della matrice extracellulare e 
lo skin aging, con perdita di elasticità e formazione di rughe.

MALATTIA RENALE

Oltre che dall’ intake alimentare la concentrazione di 
AGEs sembra essere influenzata dalla capacità del 
corpo eliminarli. Gli individui con insufficienza re-

nale dimostrano ridotta capacità di escrezione di AGEs ali-
mentari e gli AGES nel plasma correlano inversamente con 
la funzione renale. Un interessante trial condotto su uomini 
e donne con età media di 64 anni non diabetici nell’ambito 
del famoso studio InChianti ha dimostrato che i livelli ele-
vati di AGEs circolanti erano un predittore indipendente 
della funzionalità renale [20]. I risultati dello studio hanno 
dimostrato una elevata concentrazione plasmatica di CML 
associati con la malattia renale cronica e la velocità di filtra-
zione glomerulare stimata, dopo tre e sei anni di follow up. 
In un altro studio condotto su 548 donne nel 51,6% delle 
donne è stata riscontata una correlazione fra la ridotta la 
velocità di filtrazione glomerulare e un aumento dei livel-
lo sierici di CML e RAGEs [27]. I pazienti con malattia 
renale cronica e insufficienza renale presentano aumentati 
livelli ematici di composti carbonilici (gliossale, metilglios-
sale e 3 deossiglucosone) e pentosidina. Poiché i livelli di 
questi composti diventano elevati nella fase avanzata della 
malattia renale cronica, lo “stress carbonilico”e la diminui-
ta clearance dei composti carbonilici sono sospettati essere 
coinvolti nella sua patogenesi. Tuttavia, i livelli ematici di 
glicotossine sono aumentate in questi pazienti anche a causa 
della loro clearance ridotta, indicando un altro potenziale 
meccanismo produzione di composti carbonilici. In sinte-
si esiste un circolo vizioso per cui l’accumulo di AGEs ed 
ALEs peggiora la funzionalità renale e al tempo stesso una 
funzionalità renale alterata ostacola l’escrezione di glicotos-
sine, favorendo il loro accumulo e i danni da loro indotti. 
La protezione delle funzione renale è quindi un importante 
obiettivo della ricerca anti-invecchiamento.

MALATTIA DI ALZHEIMER

Anche se una eziologia definitiva per la malattia di 
Alzheimer non è chiarita definitivamente è accet-
tato che lo stress ossidativo e l’infiammazione siano 

fattori di rischio primari. Sia l’invecchiamento che la pre-
senza degli AGEs si pensa possano essere fattori di rischio 

per questa malattia attraverso il loro ruolo giocato sulle 
azioni infiammatorie, pro ossidanti e chimiche precedente-
mente descritte. Per esempio, alcuni autori [28] hanno ad-
dirittura dimostrato un aumento degli AGEs nella malattia 
di Alzheimer e nella demenza vascolare rispetto ai controlli. 
Anche il confronto fra l’espressione del contenuto di AGEs 
e RACEs nel tessuto cerebrale dei malati di Alzheimer ver-
sus controlli ha mostrato livelli più alti nei primi. Inoltre, 
vi è evidenza che i RACE in certe situazioni mediano il 
trasporto attraverso i circolo sanguigno di peptidi amiloidi. 
Studi recenti [29] mostrano come i recettori per gli AGEs 
(RACE) siano un potenziale marcatore biologico di decli-
no cognitivo ed esistano correlazioni tra i RAGE nel siero, 
la funzione cognitiva e il metabolismo cerebrale: i livelli di 
RACE nel siero erano correlati negativamente con MMSE 
(Mini Mental State Examination) e MoCA (Montreal Co-
gnitive Assessment). Come la Proteina C, i RAGE sono 
ritenuti in grado insidiare la cognizione attraverso una via 
infiammatoria-immunitaria e possono causare un deteriora-
mento cognitivo attraverso effetti altamente localizzati nei 
neurocircuiti. E’ stata evidenziata una sovra-espreessione di 
2,5 volte di RAGE nel lobo frontale e che i RACE, la cui 
espressione è aumentata nell’ippocampo, si legano alla so-
stanza amiloide nel cervello dei pazienti con Alzheimer. I 
recettori RAGE mediano l'adesione di sostanza AB amiloi-
de alla microglia, stimolando la sua attivazione e il rilascio 
di NO, TNF-α, TGF-β, e altri fattori citotossici [3]. 
Alla luce di questi risultati, gli autori ritengono che i RAGE 
alterino la cognizione attraverso pathways immunitari che 
sono in grado di alterare la funzione, anche in assenza di un 
danneggiamento dell'integrità neuronale. Avrebbero quindi 
identificato un possibile metodo non invasivo per rilevare la 
neuro-infiammazione che porta alla disfunzione cognitiva.

MALATTIE OCULARI

Un certo numero di malattie oculari sono strettamen-
te correlate alla formazione di AGEs: basti pensare 
alle complicanze diabetiche come la retinopatia, la 

cheratopatia ma anche alle alterazioni oculari legate all'età 
come la cataratta, la degenerazione sferoide e la degenera-
zione maculare età-correlata [7]. Analisi di immunoistochi-
mica hanno dimostrato che i RAGE si localizzano in zone 
come l'epitelio pigmentato retinico e che l’espressione dei 
RACEs aumenta con l’applicazione dei RACEs sul suo epi-
telio [8, 10].

GLI AGES NEGLI ANZIANI

Dal momento che i livelli sierici di AGEs sono 
dipendenti dalla produzione endogena, dall’as-
sunzione esogena e dalla clearance renale ed en-

zimatiche non sorprende come nell’anziano questo steady-
state possa essere alterato. Studi sperimentali mostrano che 
nell’anziano, anche riducendo gli AGES nella dieta, i livelli 
complessivi di AGES aumentano [30]. Nella donna è stato 
dimostrato che gli AGEs e i RAGEs sono espressi nella 
granulosa delle cellule della teca e nelle cellule del corpo 
luteo, sono correlate con l’età cronologica della donna e pos-
sono giocare un ruolo nel declino della funzione ovarica du-
rante l’invecchiamento [31]. 
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SARCOPENIA

Come noto la sarcopenia, con la perdita di massa mu-
scolare e di forza che l’accompagna, è uno dei fattori 
che incide di più sulla fragilità dell’anziano [3]. La 

patogenesi della sarcopenia è multifattoriale e può inclu-
dere cambiamenti nell’ equilibrio sincrinologico ormonale, 
l’ aumento dello stress ossidativo, l’ infiammazione, i cam-
biamenti nella vascolarizzazione e l’inattività fisica. Anche 
gli AGEs possono contribuire a questa condizione, aumen-
tando lo stress ossidativo e l’infiammazione [32]. Alcuni 
studi hanno mostrato una relazione tra AGEs e funzione 
muscolare nella popolazione più anziana. In trial in cui sono 
state reclutate 559 donne con più di 65 anni disabili si è 
osservato che le donne con le concentrazioni più elevate di 
CML hanno mostrato una forza di presa inferiore rispetto 
alle donne con bassi livelli di CML [33]. Anche se questi 
studi presentano risultati interessanti non sono conclusivi di 
una relazione casuale tra AGEs e sarcopenia.

OSTEOPOROSI

La ricerca suggerisce che i prodotti finali della glica-
zione avanzata,sono implicati nella perdita di tessuto 
osseo [34]. Livelli elevati di AGEs avrebbero com-

portato un minor numero di osteoblasti nell’osso in forma-
zione. E’ stato quindi suggerito che limitando la formazione 
di AGEs si può rallentare il processo osteoporotico.

VITAMINA D

Un recente studio condotto su donne con PCOS [35], 
deficienti di Vitamina D, ha mostrato come la sup-
plementazione con Vitamina D3 potrebbe esercita-

re una azione protettiva verso le azioni pro infiammatorie 
degli AGEs aumentando i suoi recettori di superficie (sRA-
CE).

RUOLO DELLA RESTRIZIONE DEGLI AGES 
DIETETICI SULLA LONGEVITÀ

È noto come la restrizione calorica (CR) sia il modello 
sperimentale considerato gold standard per lo studio 
della longevità. Per verificare la correlazione fra CR, 

che dovrebbe di per sé diminuire gli AGEs e la glicazione, 
gli studiosi [36] hanno studiato tre gruppi di topi sottoposti 
a una delle seguenti diete: CR [1]; dieta bilanciata [2]; CR 
con alto contenuto di AGEs [3] . Come atteso, è stato ri-
portato un aumento della longevità nei topi in CR rispetto 
a quelli a dieta bilanciata o a quelli con CR e alto livello di 
AGEs. Lo studio ha rilevato un aumento significativo dello 
stress ossidativo e una accelerazione delle malattie cardio-
vascolari e renali nella dieta nei topi in CR con elevati livelli 

di AGEs rispetto a quelli semplicemente in restrizione ca-
lorica. Tuttavia nulla è assoluto. In letteratura sono descritti 
anche gli effetti avversi di diete con ridotti AGES [9]. Alcu-
ni AGEs, infatti, possiedono attività antiossidante, e quindi 
la loro la riduzione nella dieta potrebbe essere deleterio a 
lungo termine. 

FONTI ESOGENE DI AGES
Oltre alla produzione endogena, gli AGEs si possono trova-
re anche nelle sigarette e negli alimenti. 

Fumo di Sigaretta
Si ritiene che la polimerizzazione delle foglie di tabacco sia 
una sorgente per composti che possono facilmente aumen-
tare gli AGEs in vivo [37]. Le glicotossine derivate dalle 
sigarette vengono inalate negli alveoli e poi sono trasportate 
al sangue o alle cellule polmonari in cui possono interagire 
con gli altri prodotti della glicazione e contribuire alla for-
mazione di AGEs. 

AGES dietetici
La quota maggiore di AGEs esogeni è quella che deriva 
dalla dieta. Il loro contenuto dipende dalla composizio-
ne dei nutrienti e dal modo in cui il cibo viene cucinato 
[1,3,9,18,38,39]. Gli AGEs sono naturalmente presenti ne-
gli alimenti di origine animale crudi e possono formarsi con 
la cottura di numerosi cibi. E’ ben noto come da sempre il 
calore sia stato usato per il trattamento degli alimenti al fine 
di migliorarne la sicurezza, la biodisponibilità, il colore e 
il gusto: sfortunatamente le glicotossine possono essere un 
sottoprodotto di questo processo di riscaldamento. Il tratta-
mento termico di alcuni alimenti determina la promozione 
della reazione di Maillard, che è stata studiata ed utilizzata 
moltissimo nell’industria alimentare: basti pensare a ciò che 
avviene con la produzione di caramello, con la torrefazione 
e la cottura del pane. La pellicola che circonda il pollo allo 
spiedo è la prova visiva della reazione di Maillard: la rigidità 
che ne deriva è un una rappresentazione paradigmatica di 
quanto può investire i tessuti che tendono a modificarsi e 
ad irrigidirsi per effetto delle glicazione, con le conseguenze 
sopra descritte (Fig. 7). La Carbossi-metil-lisina (CML) è 
uno dei marcatori di AGEs ed ALEs in vivo più descritti in 
letteratura [3,7,9] e fu uno dei primi ad essere caratterizzato 
negli alimenti. D’altro canto, numerosi studi, principalmen-
te condotti con la CML e il metilgliossale (MG), hanno 
dimostrato che l’assunzione di AGEs con la dieta modifica 
i livelli circolanti di AGEs nell’uomo e negli animali, con o 
senza diabete o malattia renale e rappresentino una quota si-
gnificativa del pool totale di AGEs stessi. Gli studi hanno in-
dividuato una correlazione significativa tra gli AGEs ingeriti e 
i loro livelli plasmatici con una diminuzione di tali livelli dopo 
la loro restrizione dietetica [40]. Oltre agli AGEs endogeni, 
quelli derivanti dalla dieta, hanno dimostrato di agire come li-
gandi dei RACE ed attivare importanti vie di trasduzione del 
segnale in vitro [1,7]. 
Al momento non esistono database che descrivono in modo 
univoco, chiaro e condiviso il contenuto di AGEs negli ali-
menti per la difficoltà di studiare tutti gli alimenti preparati 
con tutte le possibili modalità di cottura e per la mancanza Fig. 7 – La reazione di Maillard.
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di uniformità nei metodi di misura. In letteratura usualmente 
quando si parla degli AGEs contenuti nei cibi ci si riferisce ad 
un database iniziale comprendente 239 alimenti formulato nel 
2004 di di Golberg e coll [38]. e ad uno prodotto da Ubarri et 
all. stilato nel 2010 [39] . In quest’ultima classificazione (in cui 
si sono studiati 549 alimenti scelti sulla base del loro consumo 
nella popolazione di New York sottoposti a varie modalità di 
cottura), i campioni alimentari sono stati omogeneizzati e te-
stati per il contenuto di AGEs con test immuno-enzimatico su 
un anticorpo monoclonale anti-CML. Il contenuto di AGEs 
ogni alimento è derivato dal valore medio di almeno tre misu-
razioni per campione ed espresso come AGE kilounits/100 g 
di cibo. Analizzando i principali macronutrienti è stato osser-
vato che i cibi contenenti grassi o proteine animali contengono 
da 12 a 30 volte maggiori quantità di dAGEs (AGEs dietetici) 
rispetto agli idrati di carbonio. I più alti livelli AGEs sono stati 
osservati nel settore delle carni e dei formaggi seguite dal pol-
lame, dalla carne di maiale, dal pesce e dalle uova. Da segnalare 
che il ferro contenuto nella carne favorisce la formazione di 
AGEs e ALEs durante i processi di preparazione e cottura de-
gli alimenti e potrebbe essere correlato all’ insulino-resistenza 
legata al consumo di carne rossa [41]. E’ stato anche osservato 
che la nuova formazione di AGEs nella carne cotta viene ini-
bita dopo l’ esposizione a soluzioni acide (marinate) di succo 
di limone e aceto. Inaspettatamente è stato dimostrato come le 
persone che mangiano carne hanno livelli di AGEs circolanti 
più bassi rispetto vegetariani [42]. Una possibile spiegazione 
deriva dal possibile maggior contributo degli AGEs endogeni 
sul pool totale e dal maggiore consumo di frutta e quindi dagli 
effetti glicanti del fruttosio. 
I formaggi grassi e stagionati hanno evidenziato un contenuto 
di dAGEs maggiore rispetto ai formaggi magri. D 'altro canto, 
la frutta fresca, la verdura, i cereali integrali, la frutta a guscio 
e altri cibi non trasformati e alimenti non raffinati presentano 
bassi livelli di glicotossine, probabilmente per il contenuto di 
acqua spesso maggiore o per l’ elevato livello di antiossidanti e 
vitamine presenti in questi alimenti. E’ bene rimarcare che non 
è importante solo quello che si mangia ma anche come viene 
cucinato. Le glicotossine si formano in gran parte con la cot-
tura del cibo e in generale la biodisponibilità e la ricaduta sulle 
funzioni organiche delle differenti modalità di cottura e prepa-
razione dei cibi e delle loro associazioni non è irrilevante. Per 
la glicazione i fattori chiave che agiscono sulla formazione di 
glicotossine sono la temperatura e l’umidità. Gli alimenti cotti 
ad alte temperatura, come avviene con la cottura alla griglia, 
arrosto, alla brace e con la frittura presentano un aumento delle 
glicotossine mentre la preparazione di alimenti a temperature 
inferiori a 250 ° F (121°C) evita la loro formazione [19]. Se è 
vero che una totale esclusione di tali metodi di cottura oltre ad 
essere poco praticabile non sembra opportuna, dal momento 
che non sarebbe in grado di apportare tutti i nutrienti nella 
loro forma più biodisponibile e di stimolare tutte le funzio-
ni organiche dell’ organismo, è anche vero che questi metodi 
devono essere usati con parsimonia, non quotidianamente e 
impiegando contestualmente combinazioni alimentari che fa-
cilitano la detossificazione epatica e il drenaggio renale. 
Per quanto riguarda l’umidità, il calore secco favorisce la sinte-
si di glicotossine mentre quello umido sarebbe protettivo, dal 
momento che l’ acqua o altri liquidi, come il brodo o il vino, 

sfavoriscono il legame non enzimatico fra gli zuccheri e le pro-
teine ​​(fibre di collagene ed elastina) per formare le glicotossine. 
Quindi i metodi di cottura più raccomandati per limitare la 
formazione di AGEs comprendono la cottura al vapore, quel-
la brasata, quella stufata o quella cosiddetta lenta (in USA si 
chiama slow cooker), che tuttavia come specificato non posso-
no essere quelli esclusivi. E’ interessante notare che, gli alimenti 
di origine animale, anche crudi, quali come i formaggi possono 
contenere grandi quantità di dAGEs perché probabilmente 
con i processi di pastorizzazione o di invecchiamento le reazio-
ni di glicazione-ossidazione continuano a verificarsi nel tempo 
anche a temperatura ambiente, sebbene più lentamente. Il più 
alto livello AGEs per grammo di carboidrati è stato trovato 
negli alimenti trasformati col calore secco come crackers, bi-
scotti, patatine, etc. sia per l’aggiunta di ingredienti contenenti 
acidi grassi che per effetto della temperatura. Sebbene i livelli 
di AGEs in questi tipi di snack siano inferiori a quelli presenti 
nelle carni possono tuttavia rappresentare un importante peri-
colo per la salute per tutte quelle persone che consumano più 
snack durante il giorno o comunque lo fanno quotidianamen-
te. E’ scontato come i cibi che vengono proposti usualmente 
nei fast food siano ricchi di glicotossine e pertanto non racco-
mandabili. In individui con una alterazione del metabolismo 
glicidico e magari con deficitaria detossificazione con elevata 
tendenza alla glicazione endogena l’assunzione di un elevato 
carico di glicotossine per via esogena con l’alimentazione getta 
ulteriore benzina sul fuoco. Un moderno ed innovativo piano 
nutrizionale non può allora prescindere dal considerare l'im-
patto negativo della glicazione sull’accelerazione dell’ aging e 
offre una nuova spiegazione per gli effetti negativi sulla salute 
associati alla dieta occidentale che va oltre la semplice questio-
ne dell’ overnutrition.
	

STUDI SULLE LIMITAZIONI DEGLI AGES DELLA 
DIETA

I vantaggi delle diete con un basso introito di AGEs nell’uomo 
non sono chiari e universalmente condivisi [18]. La formazio-
ne di AGEs endogeni ed esogeni è un processo complesso che 
coinvolge diverse reazioni e molti prodotti finali. Sfruttando la 
proprietà di fluorescenza di alcuni AGES, alcuni studi li hanno 
misurati con metodi cromatografici, mentre altri lo hanno fatto 
mediante tecniche di immunoistochimica [3, 18]. In realtà non 
vi è ancora un accordo tra i diversi gruppi di lavoro sulla meto-
dica migliore e sulle unità di misura da utilizzare. Nel 2013 è 
stata effettuata una interessante revisione sistematica in questo 
settore pubblicata su European Journal of Clinical Nutrition 
[18]. Questa recensione mirava a determinare l’effetto della 
restrizione dietetica di AGEs sui profili infiammatori di adul-
ti sani e adulti con diabete o insufficienza renale. Sono state 
analizzate otto banche dati informatiche che includevano studi 
con restrizione dietetica degli AGEs pubblicati in lingua in-
glese tra il gennaio 1997 (quando furono postulati per la prima 
volta gli effetti potenzialmente deleteri del consumo di AGES 
con la dieta) e il dicembre 2012.
Nella revisione sono stati inclusi di 12 studi con un totale di 
289 partecipanti, cinque dei quali di alta qualità metodologica 
(Fig. 8). In 10 trials si sono misurate le concentrazioni nel sie-
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ro carbossimetil-lisina (CML) dopo che gli individui avevano 
sono stati sottoposti a diete con basso contenuto di AGEs ver-
sus diete standard. I principali risultati della revisione sono di 
seguito riportati. La meta-analisi di due studi omogenei e di 
buona qualità a lungo termine (16 settimane) condotti su adul-
ti sani hanno mostrato l’ efficacia della riduzione degli AGEs 
dietetici sulla riduzione degli 8-isoprostani (marcatori di stress 
ossidativo) e del Tumor Necrosis Factor Alpha (marcatore di 
infiammazione). La restrizione dietetica AGEs a medio ter-
mine negli adulti con insufficienza renale cronica ha ridotto 
VCAM-1 (un marcatore metabolico di disfunzione endotelia-
le) nel siero. Prove contrastanti sono state trovate sugli effetti 
a medio termine (4 settimane) e lungo termine (16 settimane) 
di diete ristrette in AGEs sulla resistenza all'insulina (misurati 
con HOMA index) in individui sani (Fig. 9). Questa recensio-
ne fornisce alcune prove preliminari che suggeriscono come l' 
utilizzo di una dieta con un basso contenuto di AGEs potrebbe 
ridurre la concentrazione di AGEs totali sia in individui sani 
che in persone con diabete di tipo 2 e quindi potrebbe essere 
uno strumento efficace per ridurre con successo il processo di 
glicazione.

Tuttavia, è richiesta cautela nell'interpretazione di questi risul-
tati perché esistono dei limiti e dei potenziali BIAS metodolo-
gici. Tutti i trial che hanno evidenziato un effetto positivo delle 
diete low-AGEs sulla riduzione dei livelli di CML sistemici 
sono state eseguiti dallo stesso gruppo di ricerca, e anche se una 
parte dei loro studi erano di alta qualità secondo la Heyland, 
questi studi devono essere replicati da altri gruppi di ricerca 
per rafforzare queste evidenze. I Bias di pubblicazione possono 
essere un fattore da considerare in questo particolare settore di 
ricerca, dal momento che esistono studi trasversali pubblicati 
che non riescono a rilevare una correlazione tra il consumo 
AGEs alimentari e i livelli di CML circolanti. Senza contare 
che studi con risultati negativi simili potrebbe essere rimasti 
inediti. Inoltre, risulta difficile la distinzione fra AGEs endo-
geni ed esogeni nel contribuire al pool totale di AGEs misu-
rando la CML e suggerire diete con diete con diverso conte-
nuto di AGEs, ma con contenuti simili di altri nutrienti, come 
le vitamine sensibili al calore. Infine, otto dei 12 studi inclusi 
in questa revisione hanno stimato il contenuto di AGEs delle 
loro diete basandosi su database pubblicati da Goldberg et al., 
e successivamente aggiornato da Uribarri et al., in cui era stato 
utilizzato un test immunoenzimatico non validato per la misu-
razione della CML nei prodotti alimentari [18]. I metodi im-
munologici per la misura AGEs non sono in grado di rilevare 
contaminanti aggiuntivi e inoltre permettono di esprimere solo 
la concentrazione negli alimenti di AGES in unità arbitrarie 
(kilounits AGE), facendo si che non sia possibile un confronto 
con altre tecniche analitiche. Vi è una chiara necessità per tutti 
i ricercatori in questo campo di utilizzare e strumenti di misura 
validati e standardizzati per la valutazione della concentrazione 
di AGEs negli alimenti. Fra i metodi suggeriti la cromatogra-
fia liquida e la spettrometria di massa sembrano essere tecni-
che altamente sensibili per la quantificazione degli AGEs e 
permetterebbe confronti di risultati sperimentali di laboratori 
diversi [43]. 

Fig. 8 – Gli studi inclusi nella Meta analisi per valutare gli effetti 
degli AGEs con la restrizione dietetica. 

(da ref. 18)

Fig. 9 – La riduzione dei livelli AGEs sarebbe un evento favorevole 
sulla salute sia in pazienti sani che con diabete tipo 2
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ESERCIZIO FISICO ED AGES

Anche se non sono numerosi, esistono studi pubblicati 
sull’uomo e l’animale che collegano l’esercizio fisico e 
gli AGEs. Uno di questi ha analizzato gli effetti dei Tai 

Chi su una popolazione sana malese con più di 45 anni [44]. I 
soggetti reclutati a praticavano Tai Chi due volte alla settimana 
versus un gruppo di controllo e sono stati analizzati a 6 e 12 
mesi. I risultati dello studio hanno mostrato una diminuzione 
della concentrazione di AGEs ed Malon Dialdeide (un indi-
catore di lipossidazione) dopo 12 mesi di intervento nei sog-
getti che praticavano Tai Chi. In un altro studio, Yoshikawa 
ha reclutato 17 donne sane con età compresa fra 30 e 60 anni 
che hanno partecipato ad un protocollo di modifica dello stile 
di vita per tre mesi misurando le variazioni di AGEs [45]. Il 
protocollo, attraverso una sessione educativa e incoraggiando 
il cammino, mirava ad aumentare l’attività fisica (che è stata 
misurata con il contapassi) nel gruppo di intervento. I livelli 
di CML sono diminuiti nel gruppo di trattamento rispetto al 
gruppo di controllo e il decremento della CML era correlato 
negativamente con il numero di passi giornalieri.

INTERVENTI FARMACOLOGICI

Esistono diversi agenti farmacologici e fitoterapici che 
sono stati studiati per le loro azioni sulla formazione 
degli AGEs o l’ attivazione dei RACEs. Fanno parte 

di queste sostanze l’aminoguanidina, la metformina, l’ orlistat, 
la benfotiamina, la carnosina, l’aspirina e alcuni inibitori del 
sistema renina-angiotensina. L’aminoguanidina fu il primo 
e senz’altro promettente inibitore degli AGEs [46] che agi-
sce attraverso un residuo amminico che intrappola il gruppo 
aldeidico degli zuccheri riducenti ma il suo impiego clinico 
non è esploso a causa di problemi di sicurezza (7]. La met-
formina ha dimostrato di diminuire gli AGEs circolanti in 
pazienti con diabete, diminuendo l’attività dell’ NFKb [47]. 
In uno studio condotto per sei mesi su 22 donne con Sin-
drome dell’Ovaio Policistico, la terapia con metformina ha 
determinato una riduzione degli AGEs nel siero (48]. In un 
intervento simile su 21 donne con PCOS, l’orlistat, un inibi-
tore della lipasi, ha ridotto gli AGEs nel siero dopo un pasto 
ricco di AGEs riducendone l’assorbimento [49]. Fra le mo-
lecole utilizzate nella pratica clinica vi sono la benfotiamina 
e la carnosina. La benfotiamina è una variante della vitamina 

B1, che aiuta prevenire i danni ossidativi, nervosi, dei vasi 
sanguigni e dell’ endotelio causati dalla glicazione. La benfo-
tiamina attiva un enzima chiave chiamato transchetolasi, che 
rende i triosofosfati innocui, inibendo così l'azione dannosa 
dei glicazione [50]. La carnosina chimicamente è un dipepti-
de composto da due aminoacidi (beta alanina e istidina) che 
agisce come uno scudo fra le molecole proteiche e quelle di 
zucchero, impedendo così la glicazione, come un antiossi-
dante e favorendo l’eliminazione di proteine glicate e dan-
neggiate [51]. Quando carnosina è stato confrontata con un 
farmaco anti-glicazione come l’ aminoguanidina in studi su 
colture cellulari, questa ha dimostrato di essere tanto efficace 
quanto il farmaco. Esistono anche composti naturali [7, 52] 
in grado di inibire la generazione di AGEs, come l’ Astragalus 
e miscele di erbe estratte dalla camomilla (Anthemis nobi-
lis), dalle bacche di biancospino (Crataegus oxyacantha), da 
Doku-Dami (Houttuynia cordata) e dalla foglia foglia di vite 
(Vitis vinifera). Si ritiene inoltre che, dal momento che un 
gran numero di AGEs sono generati con l’ossidazione, questi 
possano essere inibiti dall’azione antiossidante dei flavonoidi. 
Da ultimo, ma non meno importante è l’acido citrico, noto 
per le sue capacità chelanti ed abbondante in molti frutti, e 
che può essere utile nel prevenire la glicazione e le sue com-
plicanze [7].

CONCLUSIONI

La glicazione è un processo cellulare che merita di essere 
approfondito e conosciuto dal momento che, quando 
eccessiva, può colpire numerose funzioni dell’organi-

smo ed è in grado di alimentare, amplificandoli, lo stress os-
sidativo e l’inflamm-aging della donna. Alla glicazione con-
tribuiscono fattori endogeni ed esogeni e su entrambi si può 
incidere attraverso un corretto stile di vita. I cardini dell’in-
tervento preventivo sono rappresentati da una alimentazione 
che preveda la stabilizzazione e l’ottimizzazione dei livelli di 
glicemia e insulina, per evitare condizioni che favoriscano la 
glicazione e la scelta di cibi, modalità di cottura e associazioni 
alimentari che limitino l’assunzione di AGEs esogeni e che ne 
favoriscano l’eliminazione. L’astensione dal fumo di sigaretta e 
l’esecuzione di attività fisica saranno efficaci azioni aggiuntive 
alle quali si potranno aggiungere interventi farmacologici nei 
casi in cui siano presenti più fattori di rischio.
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ABSTRACT
{ITA} L’incidenza del quadro della menometrorragia nelle denne in età fertile è circa del 11.4-13.3 % e tende ad aumentare con 
l’età. La comparsa del quadro della metrorragia è causa di relativa preoccupazione tra le adolescenti e nei loro genitori, pur deter-
minando visite relativamente frequenti al Pronto Soccorso sia ginecologico che pediatrico.
In questo studio pilota proponiamo l’uso del Clomifene Citrato per limitare i fenomeni metrorragici e di anovulazione in un 
gruppo di giovani pazienti con storia di questi disturbi. Il Clomifene è un SERM (modulatore selettivo del recettore degli estro-
geni) che favorisce l’aumentata produzione delle gonadotropine per un fenomeno di feed-back sull’ipotalamo.
Il Clomifene è in genere usato per il trattamento della infertilità legata a alterata capacità ovulatoria, come si riscontra nella sin-
drome dell’ovaio policistico. Questo nostro studio pilota supporta l’efficacia dell’uso del Clomifene nelle pazienti con quadri di 
anovulazione e menometrorragia

-
{ENG} The prevalence of menometrorrhagia in fertile women is 11.4-13.2% and increases with aging.The presence of metrorrha-
gia is a relatively common cause of concern among adolescents and their parents, as well as a frequent cause of visits to emergency 
departments, gynaecologists, and 1paediatricians.
In this pilot study we propose the use of Clomiphene Citrate to limit the incidence of mentrorragia and anovulation in young 
patients suffering for such diseases. Clomiphene is a selective estrogen receptor modulator (SERM) that increases the production 
of gonadotropins by inhibiting negative feedback on the hypothalamus.
Clomiphene is primarily used in the treatment of female infertility for ovulation induction to reverse oligoovulation  or anovu-
lation, as occurs in polycystic ovary syndrome. Our pilot study sustains the efficacy of the use of Clomiphene Citrate in young 
anovulatory patients with menometrorrhagia.

INTRODUZIONE 

Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare l'u-
tilizzo del Clomifene Citrato nell’induzione dell'ovu-
lazione e quindi la cessazione del sanguinamento nelle 

adolescenti con menometrorragia in assenza di patologie ova-
riche, uterine o altri disordini sistemici.
La prevalenza della menometrorragia in donne in età fertile va 
dall’11,4% al 13,2% con un trend in aumento con l'avanzare 
dell'età. Tale disturbo è fonte relativamente comune di preoc-
cupazione tra le adolescenti e le loro famiglie, così come causa 
frequente di visite al pronto soccorso, ginecologiche e pedia-
triche.
Le cause di menometrorragia possono essere molteplici: ma-
lattie sistemiche, disturbi della coagulazione quali tromboci-
topatie (di rilievo la malattia di Von Willebrand), leucemie. 
Questi disturbi possono essere presenti in adolescenza con una 
percentuale che va dal 5 al 24%. Circa il 74% delle menome-
trorragie in adolescenza sono ascrivibili a
cicli anovulatori seguiti da un sanguinamento prolungato e ab-
bondante all'inizio dell’età riproduttiva.
La gestione del sanguinamento anomalo vaginale è determina-
ta dall’eziologia e dalla gravità della perdita ematica. Se non è 

stata fatta diagnosi di disturbi endocrini specifici (iperprolat-
tinemia, ipotiroidismo, iperandrogenismo) o disturbi sistemici, 
frequentemente è posta una diagnosi di emorragia disfunzio-
nale (DUB) e, dopo aver stabilizzato il quadro dell’anemia acu-
ta, le linee guida prevedono l’utilizzo di un trattamento ormo-
nale efficace. [1] 
Negli anni settanta, alcuni autori italiani 2 hanno proposto 
l'uso del clomifene nei casi di DUB, ma nessun ulteriore stu-
dio ha indagato la sua utilità. Il Clomifene è un modulatore 
selettivo dei recettori per gli estrogeni (SERM) che aumenta 
la produzione di gonadotropine, inibendo il feedback negativo 
sull’ipotalamo.
Viene utilizzato principalmente nell’ infertilità femminile, 
soprattutto per indurre l'ovulazione e per contrastare l’oligo-
ovulazione o anovulazione, così come è pratica comune il suo 
utilizzo nell’ infertilità nella sindrome dell'ovaio policistico. 
Noi proponiamo il suo utilizzo nelle menometrorragie disfun-
zionali legate all’anovulazione.
Il meccanismo d'azione prevede l’utilizzo delle sue proprietà 
estrogeniche e anti-estrogeniche. Il Clomifene sembra stimo-
lare il rilascio di gonadotropine, dell’ormone follicolo-stimo-
lante (FSH) e dell’ormone luteinizzante (LH), che porta allo 



{28} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

sviluppo, maturazione ed ovulazione del follicolo ovarico, e 
successivo sviluppo e funzione del corpo luteo, con conseguen-
te regolarizzazione dello sviluppo dell'endometrio e del ciclo 
mestruale. Lo  scopo di questo lavoro è quello di studiare la 
sicurezza e l'efficacia dell'induzione dell'ovulazione con clomi-
fene in adolescenti affette da menometrorragia disfunzionale, 
evitando qualsiasi trattamento ormonale.

MATERIALI E METODI
Soggetti

Il gruppo di studio è stato realizzato su cinquanta soggetti 
(di età compresa tra i 13 e i 16 anni) che si sono rivolte per 
menometrorragia (sanguinamento superiore ai 7 giorni, 

con perdita di sangue media superiore agli 80 ml), al Centro 
per le Malattie ginecologiche in adolescenza del Dipartimento 
di Ginecologia e Ostetricia, Università degli Studi di Cagliari, 
presso l’ospedale San Giovanni di Dio. [3]
Queste pazienti sono state sottoposte a:
indagine anamnestica familiare e personale: storia mestruale, 
la presenza di dolore addominale, l'attività sessuale o abuso 
sessuale (aggressione), presenza di corpo estraneo, trattamenti 
farmacologici (l'uso di acido acetilsalicilico, contraccettivi orali 
o trattamenti progestinici, antipsicotici, anticoagulanti o che-
mioterapia); 
valutazione delle condizioni cliniche: pressione sanguigna, svi-
luppo del seno e dei peli pubici, presenza di malattie infettive, 
parametri antropometrici: altezza, peso, BMI, vita, fianchi e 
rapporto vita / fianchi (WHR) 
visita ginecologica in adolescenti sessualmente attive.
La presenza di cause organiche di menometrorragia è stata 
valutata mediante esame emocromocitometrico completo, test 
di coagulazione, funzionalità epatica e test di gravidanza per 
escludere patologie congenite o acquisite della coagulazione, 
malattie epatiche, patologie della gravidanza.
Le pazienti che presentavano una grave anemia (livelli di emo-
globina <7,0) sono state ricoverate in ospedale ed escluse dal 
protocollo al fine di stabilizzare la condizione emodinamica e 
di ottenere l'immediata cessazione del sanguinamento prima 
di un trattamento ormonale o chirurgico. [1]
Le pazienti con segni clinici di iperandrogenismo (valutati in 
base ai criteri di Ferriman e Gallwey per l'irsutismo e alla clas-
sificazione Cremoncini per l'acne) o ipotiroidismo e/o iperpro-
lattinemia sono state escluse.
Tutti i soggetti sono stati sottoposti all'ecografia transaddomi-
nale o transvaginale al fine di escludere patologie genitali con-
genite o acquisite (malformazioni, patologie benigne dell'utero, 
cisti ovariche, tumori ovarici/surrenalici secernenti ormoni).

Protocollo di studio

Alla fine dello screening, alle rimanenti pazienti è stato 
proposto il trattamento con clomifene citrato alla dose 
di 50 mg/die per 5 giorni come fase di attacco, e dal 3° 

al 7°giorno del ciclo per i tre cicli successivi. Ai genitori delle 
ragazze minorenni è stato richiesto un consenso prima dell’ini-
zio della terapia. In tutti i casi è stata prescritta una terapia con 
ferro e supplementazione di folati.
Tutte le pazienti sono state sottoposte ad una valutazione eco-
grafica durante la menometrorragia: lo scanner utilizzato è il 
128xp/10ob Acuson, con sonda trans-addominale di 3,5 MHz 

o trans-vaginale di 5 MHz.
Nello stesso giorno è stato eseguito un prelievo di sangue per 
eseguire i dosaggi ormonali. Il primo follow-up è stato fatto 
dopo 48h ed il secondo dopo 7 gg, con esame clinico, eco-
grafia transvaginale o transaddominale, emocromo, test di co-
agulazione, e prelievo di sangue per la valutazione dell’estra-
diolo. Successivamente, queste pazienti sono state sottoposte 
a controlli clinici, ecografici e prelievo del progesterone sierico 
durante la seconda metà del secondo e del terzo mese di trat-
tamento. Infine le pazienti sono state esaminate clinicamente 
dopo un anno dalla fine del trattamento.
Sono stati determinati i livelli basali plasmatici delle gonado-
tropine, della Sex Hormon Binding Globulin, dell’Androste-
nedione, del testoterone totale e libero, 17-Idrossi-progestero-
ne e deidroepiandrosterone solfato. I campioni di plasma per 
la determinazione degli ormoni sono stati mantenuti a -20°C 
fino all’esecuzione del dosaggio. Tutti gli ormoni sono stati mi-
surati con metodi RIA utilizzando kit commerciali (Radim, 
Pomezia, Italia). LH, FSH, e SHBG sono stati misurati me-
diante test immunoradiometrici (IRMA) su fase solida (tubo 
rivestito), basati sull’utilizzo di anticorpi monoclonali. Gli 
ormoni steroidei sono stati analizzati utilizzando un metodo 
RIA. Il dosaggio dell’insulina è stato eseguito mediante RIA 
(Ares Serono, Milano, Italia). Globuli rossi, bianchi e piastrine 
sono stati misurati con il ® COULTER HMX Hematology 
Analyzer.
I valori sono espressi come media ± SD.I dati sono stati analiz-
zati applicando il T-di-Student per dati appaiati.
Tutti i soggetti avevano un’età inferiore ai 18 anni. Per trattare 
queste adolescenti è stato fatto firmare un consenso informato 
dai loro genitori. Il protocollo di trattamento segue la dichiara-
zione di Helsinky sulla sperimentazione sui soggetti umani ed 
è stato approvato dal nostro comitato etico locale.

RISULTATI

I criteri di esclusione hanno permesso di escludere dallo 
studio 10 pazienti affette da cisti ovariche, PCOS, grave 
anemia e / o malattie sistemiche ; pertanto il DUB è stata 

diagnosticato nell’ 82% (40 soggetti) delle adolescenti studiate. 
Una ragazza è stata esclusa per una grave anemia.
Tutte le pazienti reclutate per il nostro studio erano all'inter-
no del 3 ° anno di vita ginecologica (avevano tre anni di vita 
ginecologica), con un'età media di 13,5 anni. La Tabella 1 ri-
porta i dati antropometrici, la durata dell'emorragia e i valo-
ri dell’ emoglobina e delle piastrine all'inizio del trattamento, 
così come i valori basali ormonali. I bassi livelli basali di gona-
dotropine e la secrezione follicolare di steroidi quasi assente 
dimostrano un fallimento del reclutamento e dello sviluppo 
follicolare.
Dopo due giorni dall'inizio del trattamento, il 90% dei pazienti 
hanno riferito una notevole riduzione del sanguinamento me-
struale. Non è stata rilevata nessuna differenza significativa dei 
livelli di emoglobina e della conta piastrinica.
Dopo 7 giorni in 37 soggetti (92,5%) si è avuto un blocco del 
sanguinamento.
Una paziente è stata esclusa dal trattamento per la presenza di 
ipotensione.
Nella tabella 2 sono mostrati i livelli di estradiolo e risultati 
durante il controllo basale e i follow-up successivi.
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A distanza di una settimana dall’inizio della terapia in 27 sog-
getti mediante l’esame ecografico è stato visualizzato un folli-
colo dominante. In nessun soggetto sono state evidenziate cisti 
ovariche.
Al controllo clinico dopo tre cicli di terapia, tutti le pazienti 
hanno ottenuto una risoluzione della menometrorragia e la ri-
presa dei cicli ovulatori.
Nessuna paziente ha riportato effetti collaterali indesiderati. A 
distanza di 8 mesi dalla fine della terapia, solo 2 soggetti hanno 
lamentato una recidiva di DUB.

DISCUSSIONE

La menometrorragia disfunzionale è una comune fonte 
di preoccupazione tra le adolescenti e le loro famiglie, 
ed è la causa più frequente di visite al reparto di emer-

genza ginecologica. [1] Nonostante siano molteplici le cause 
di tale emorragia, quella più probabile tra le adolescenti sane 
è DUB. 
In realtà, molte adolescenti dopo il menarca hanno vissuto pe-
riodi di irregolarità per 2 a 3 anni a causa di cicli anovulatori 
e immaturità dell’asse ipotalamo-ipofisario-ovarico. [1,4,5] 
Il DUB anovulatorio è il risultato finale di effetti estrogenici 
non contrastati sull'endometrio, che portano a cambiamenti 
proliferativi, iperplastici. Per le pazienti in cui non è riscon-
trata alcuna altra eziologia, la gestione di DUB sarà in parte 
dipendente dalla quantità di flusso di sangue, dalla presenza 
di anemia associata, e dalla compliance del paziente e della fa-
miglia alle diverse modalità di trattamento. In caso di flusso 
moderato o pesante e / o livelli di emoglobina inferiore a 10 g 
/ dl, l'unico metodo suggerito per arrestare il sanguinamento 
sono le pillole contraccettive orali (OCP). Recenti linee guida 
in adolescenti raccomandano l’utilizzo di OCP a dosi crescenti 
di estradiolo da 30 a 50 microgrammi da 1 a 4 volte al gior-
no, con un aumento del rischio trombotico e importanti effetti 
collaterali, come nausea, cefalea ed edema. 1 OCP ha ridotto il 
flusso di sangue in pochi giorni, ma il trattamento deve essere 
prolungato dai 3 ai 6 mesi per poi diminuire le dosi per evitare 
le recidive.
Anche i progestinici o il progesterone possono essere efficaci 
nel ridurre il flusso mestruale, così come medroxiprogesterone 
acetato depot o un dispositivo intrauterino di levonorgestrel 
(LNG-IUS), quando è possibile. Questi metodi, tuttavia, spes-
so sono associati ad un persistente sanguinamento irregolare e 
a dolore addominale. L'utilizzo di LNG-IUS non è consigliato 
nelle linee guida per adolescenti. [1]
In questo studio pilota proponiamo l'induzione dell'ovula-
zione con clomifene come metodo per fermare e prevenire il 
DUBS nelle ragazze adolescenti. Il Clomifene sembra inibire 
i recettori degli estrogeni nell'ipotalamo, inibendo il  feedback 
negativo degli estrogeni sulla produzione delle gonadotropine. 
La liberazione di gonadotropine può derivare da una stimo-
lazione diretta dell'asse ipotalamo-ipofisario o da una minore 
incidenza inibitoria degli estrogeni sull’asse ipotalamo-ipofisa-
rio rispetto con gli estrogeni endogeni dell'utero, dell'ipofisi o 
dell'ipotalamo. Poiché gli estrogeni possono più efficacemente 
esercitare un feedback negativo sull'ipotalamo, la secrezione di 
GnRH diventa più rapidamente pulsatile, e ciò si traduce in un 
aumento del rilascio di gonadotropine pituitarie (FSH, LH). 
L’aumento del livello di FSH provoca la crescita e la matu-

N° Pazienti 40
Età (M±DS) 13,5 ± 2,1

Altezza(CM)(M±DS) 158,0 ± 8,8

Peso (Kg) (M±DS) 50,2 ± 9,1

BMI (M±DS)  19,9 ± 3,3

WHR (M±DS) 0,7 ± 0,1

Età del menarca (M±DS) 12,5 ± 2

Anni di vita ginecoogica (M±DS) 2 ± 1,8

Durata del sanguinamento ( giorni) 25 ± 7

HB (gr/dl)(M±DS) 12,87 ± 1,54

PLT(x103  /μl )(M±DS) 274,71 ± 64,24

FSH (mlU/ml) (M±DS) 9,33 ± 12,14

LH (mlU/ml) (M±DS) 5 ± 5,7

E2 (pg/ml) (M±DS) 47,76 ± 73,62

P (ng/ml) (M±DS) 0,65 ± 0,27

PRL(ng/ml) (M±DS) 15,72 ± 7,56

A (ng/ml) (M±DS) 1,63 ± 0,47

Ttot (ng/ml) (M±DS) 0,56 ± 0,5

Tfree (pg/ml) (M±DS) 3,82 ± 7,34

17OHP (ng/ml) (M±DS) 1,24 ± 0,46

DHEAS (µg/ml) ) (M±DS) 1,07 ± 0,57

SHBG (mmol/ml) (M±DS) 73,84 ± 43,68

F  (ng/ml) (M±DS) 120,32 ± 58,87

Tabella 1
Caratteristiche antrophometriche, cliniche e ormonali nelle 

adolescenti affette da DUB

Basale 7 giorni dopo il 
trattamento con 

Clomifene
Volume ovarico
(mm) (M±DS)

23 ± 1,5 25 ±1,5

N° follicoli > 0,4 ; < 1 cm  (M±DS) 8 ± 2 12 ± 2

Presenza del follicolo dominante  
(>1) (%)/n°casi

0/40 27/40
(67.5%)

E2 (pg/ml) (M±DS) 47,7 ± 73,62 125 ± 70

Ricorrenze/anno - 2

Tabella 2
Parametri ecografici e ormonali nelle adolescenti affetti da DUB, 

prima e dopo la somministrazione di Clomifene

razione dei follicoli ovarici, e l’ aumento dei livelli di estroge-
ni circolanti seguita dalla rottura dei follicoli con conseguente 
ovulazione e produzione di progesterone. Il Clomifene non ha 
apparenti effetti progestinici, androgeni, o antrandrogeni e non 
sembra interferire con l’asse ipofisi-surrene o ipofisi-tiroide.
Il trattamento con clomifene citrato per le pazienti che soffro-
no di anovulazione rappresenta la prima scelta, la più semplice 
e quella con il miglior rapporto costo beneficio.
Questa terapia può causare effetti indesiderati soprattutto se 
usato in dosi superiori a 150 mg / giorno come il rischio di 
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iperstimolazione ovarica, vampate di calore (10%), nausea e 
vomito (2%), disturbi visivi (1%), cefalea (1%) e distensione 
addominale (5%). Di solito questi effetti indesiderati si verifi-
cano in modo incoerente, non provocano complicazioni gravi e 
scompaiono dopo interruzione della terapia. Pochi soggetti sono 
costretti a interrompere la terapia a causa di questi disturbi.
La tossicità acuta con clomifene è molto bassa sia per sommini-
strazione orale che parenterale. Utilizzando basse dosi, si evita 
il rischio di cisti ovariche e / o iperstimolazione, e si ottiene la 
cessazione del sanguinamento nel 92% delle ragazze trattate 
senza effetti collaterali ormonali o ovarico.
Inoltre dopo 3 mesi tutti i soggetti hanno avuto cicli ovulatori 
e solo due ragazze avevano DUB successiva durante l'anno di 
trattamento. Nella nostra esperienza questo approccio si è mo-
strato sicuro ed efficace, mostrando, in questo basso dosaggio, 
l'assenza di iper-risposta ovarica ed evitando gli effetti collate-
rali ormonali di somministrazione.
Dal punto di vista teorico la presenza della sindrome dell'o-
vaio policistico (PCOS) potrebbe rappresentare un fattore 
di rischio per iperstimolazione ovarica. In questa esperienza 

abbiamo prelimarmente escluso i soggetti PCO dal gruppo 
di studio. Tuttavia non è dimostrato che in adolescenza l'o-
vaio dimostrare la stessa resistenza particolare a basso livello e 
iper-a livelli di FSH elevati caratteristici della sindrome adul-
ta. Inoltre la PCOS completamente sintomatica è raramente 
presente nel primo anno di vita mestruale, e, solitamente, è ca-
ratterizzata da altre disfunzioni mestruali come oligomenorrea 
o amenorrea. In questo caso, però, vi suggeriamo un rigoroso 
controllo ecografo in questi soggetti.
L'unico limite a questo approccio potrebbe essere l’anemizza-
zione grave, a causa del periodo di latenza di almeno 48 ore tra 
l'assunzione e l'efficacia del trattamento. Nonostante tutto, in 
questo periodo, tutti i farmaci anti-infiammatori come l'aci-
do mefenamico e naprossene possono essere prescritti. Infatti 
questi farmaci di per sé possono ridurre il sanguinamento dal 
22 al 46% dei casi (Livello di evidenza 1) 
 In conclusione proponiamo la bassa dose di trattamento con 
clomifene come primo passo in DUB adolescente. A causa del 
numero limito di soggetti trattati questa nostra esperienza ne-
cessita di un approccio un numero più ampio di soggetti.
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ABSTRACT
{ITA} L'endometriosi è una malattia cronica e progressiva che colpisce 1 donna su 10 nell’età riproduttiva. I sintomi più comuni 
delle donne con endometriosi sono il dolore pelvico e l’infertilità. Il dolore può assumere la forma di dismenorrea, dispareunia 
profonda (DD), dolore pelvico cronico, dyschezia mestruale o micatalgia. Più della metà delle donne con endometriosi lamenta 
dispareunia durante tutta la loro vita e le pazienti affette possono avere un aumento di nove volte del rischio di presentare questo 
sintomo rispetto alla popolazione generale femminile di età corrispondente. L'interazione tra endometriosi e dolore endome-
triosi-associato, è complessa e la DD è solo una parte della disfunzione sessuale globale e l’impatto della malattia sulla funzione 
sessuale non è ancora completamente studiato e le conseguenze sociali sono in gran parte sconosciute. 

-
{ENG} Endometriosis is a chronic and progressive disease which affects 1 to 10 woman in reproductive age. Most common 
symptoms of women with endometriosis are pelvic pain and infertility. Pain can take the form of dismenorrea, deep dispareunia 
(DD), chronic pelvic pain or mestrual dyschezia. More than half of women with endometriosis complain dispareunia during their 
lifetime and they may have a nine fold increased risk to present that symptom compared to the general population of women of 
the same age. The interaction between endometriosis and endometriosis-associated pain is complex and DD is only part of the 
sexual dysfunction and the global impact of the disease on sexual function is not yet fully studied and the social consequences are 
largely unknown

INTRODUZIONE 

L'endometriosi è una malattia cronica e progressiva che 
colpisce 1 su 10 donne durante gli anni riproduttivi. I 
sintomi più comuni delle donne con endometriosi sono 

il dolore pelvico e l’infertilità. Il dolore può assumere la for-
ma di dismenorrea, dispareunia profonda (DD), dolore pelvico 
cronico, dyschezia mestruale o micatalgia. Più della metà delle 
donne con endometriosi lamenta dispareunia durante tutta la 
loro vita. Tuttavia, la DD è un sintomo eterogeneo e altre con-
dizioni possono contribuire alla patogenesi del dolore durante 
il rapporto sessuale. Aderenze pelviche, congestione venosa 
pelvica, malattia infiammatoria pelvica e la cistite interstiziale 
possono causare DD. 
La funzione sessuale è un aspetto importante della salute e 
della qualità della vita che rischia di essere influenzato da con-
dizioni mediche e interventi di assistenza sanitaria, soprattutto 
quando sono coinvolti i disturbi ginecologici. Il dolore durante 
il rapporto sessuale è tra i fattori che influenzano la funzio-
ne sessuale. Tuttavia, la sessualità è un fenomeno complesso 
influenzato da psicosociale (personalità, precedenti esperien-
ze, attitudini personali verso la sessualità), così come i fattori 
fisiologici che influenzano non solo la salute fisica, ma anche 
il benessere psicologico, conducendo alla riduzione della fun-
zione sessuale. Inoltre, tratti di personalità specifica, capacità 
di elaborare coping strategies, il grado di intimità delle coppie, 

supporto emotivo del patner, la partecipazione, sollecitudine o 
ostilità, adattamento coniugale, e anche la qualità delle infor-
mazioni mediche e le cure possono influenzare notevolmente il 
livello di percezione, interpretazione, e l'accettazione di un tale 
sintomo [1,2,3]. La disfunzione sessuale può essere valutata 
mediante questionari multidimensionali, tra cui, tra gli altri, il 
Femminile Sexual Function Index (FSFI), il McCoy sessualità 
femminile Questionario e la Sabbatsberg Sexual Self-Rating 
Scale.
 

LA FUNZIONE SESSUALE 
ED ENDOMETRIOSI

L'endometriosi costituisce la più frequente origine organica di 
DD, e le pazienti affette possono avere un aumento di nove 
volte del rischio di sperimentare questo sintomo rispetto alla 
popolazione generale femminile di età corrispondente [4]. DD 
è particolarmente significativa perché di solito si verifica ogni 
volta che il rapporto viene tentato. Al contrario, dismenorrea 
e dyschezia tipicamente affliggono le donne per un numero 
limitato di giorni ogni mese. L'esperienza del dolore e della 
perdita di piacere sono ciclicamene riconosciute e sono raffor-
zate da esperienze negative ripetute. Il dolore durante l'attività 
coitale può essere causata da trazione sui parametri cicatriziali 
e anelastici, dalla pressione sui noduli endometriosici, da infil-
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trazioni sottoperitoneali di nervi viscerali e immobilizzazione 
delle strutture pelviche postero e latero-uterine. Oltre a queste 
cause, le pazienti con endometriosi generalmente sperimenta-
no un importante esacerbazione del dolore quando la pressio-
ne minore viene esercitata su noduli o lesioni indurita. Inoltre 
ci sono prove che la presenza od endometriosi è associata ad 
un aumento della percezione del dolore. Questo tipo di dolore 
neuropatico è di solito correlato a lesioni nervose o a stimo-
li infiammatori, le stesse condizioni trovate in endometriosi 
profonda infiltrante (DIE) [5]. DIE è definita una forma di 
endometriosi che penetra per più di 5 mm sotto la superficie 
peritoneale [6]. Si stima che la sua incidenza è circa il 20% 
delle donne con endometriosi. DD è presente in due terzi dei 
pazienti con DIE rispetto a una metà di quelli con lesioni pe-
ritoneali ovarici [4]. Sedi anatomiche DIE sembrano essere as-
sociati con la prevalenza di DD [7]. In particolare, DD è risul-
tato essere 90% in caso di infiltrazione legamenti uterosacrali, 
42% in caso di coinvolgimento della vescica, del 40% nel caso 
di aderenze annessiali, 27% in caso di coinvolgimento intesti-
nale, e il 25% in presenza di endometrioma . Tra i soggetti con 
DD, quelli con DIE dei legamenti uterosacrali o la vagina han-
no la più grave compromissione della funzione sessuale, come 
valutato dalla quantità e qualità di esperienza sessuale [8,9]. 
Questa correlazione può essere spiegata dal fatto che i lega-
menti uterosacrali contengono una notevole quantità di tessuto 
nervoso e che l'invasione nervosa provocata da lesioni endo-
metriosiche è correlata con la gravità del dolore.  I problemi 
sessuali hanno conseguenze dolorose ed inficiano la qualità di 
vita; sentimenti come colpa, sacrificio e la rassegnazione sono 
frequentemente riferiti. D'altra parte, le donne con dispareunia 
hanno minore frequenza di rapporti e più bassi livelli di desi-
derio ed evidenziano un minor numero di orgasmi. In questo 
gruppo di pazienti, la disfunzione sessuale sembra aumenta-
re nel tempo, molto probabilmente a causa dello sviluppo di 
lesioni profonde. Fritzer [10] ha valutato 125 pazienti con 
dispareunia della durata di almeno sei mesi. Hanno riportato 
una prevalenza del 78% della disfunzione sessuale nelle donne 
con endometriosi e quasi la metà di loro avevano disfunzio-
ni sessuali e distress sessuale contemporaneamente. I risultati 
del dolore coitale sono stati un numero ridotto di episodi di 
rapporti sessuali, l'interruzione e l'elusione. Non sorprenden-
temente, più della metà delle donne avevano paura del dolore 
prima / durante il rapporto sessuale. Questi risultati sono stati 
confermati da un altro studio cross-sezionale realizzato da Jia 
et al [11], che ha riferito una prevalenza del 73% di disfunzio-
ne sessuale tra le 111 donne con endometriosi. Autori hanno 
mostrato che l’intesità del dolore (OR 0,3) e III-IV AFS (OR 
4.4) sono associati negativamente con la funzione sessuale. 
Stadi avanzati sono spesso associati con lo sviluppo di notevoli 
aderenze nella cavità pelvica, con conseguente immobilizza-
zione di organi pelvici durante l'attività coitale. Tuttavia, uno 
studio caso-controllo di Vercellini et al [4] ha trovato solo pic-
cole differenze per quanto riguarda la disfunzione sessuale, tra 
le diverse localizzazioni delle lesioni profonde. L'endometriosi 
sembra compromettere tutti gli aspetti della vita sessuale, tra 
cui l'orgasmo, la soddisfazione e il desiderio, ma la relazione tra 
endometriosi e la disfunzione sessuale è molto più complesso 
di quanto possa essere spiegato con la distribuzione anatomica 
delle lesioni. Nessuna correlazione significativa potrebbe essere 

dimostrata tra la gravità della dispareunia e del funzionamento 
sessuale, suggerendo che tale DD dovrebbe essere considerata 
in chiave clinico più ampio, considerando anche le possibili 
conseguenze psicologiche e interpersonali. 

COMORBIDITÀ IN PATIENTI AFFETTE 
ENDOMETRIOSI E CONSEGUENZE SULLA LA 

FUNZIONE SESSUALE 
Le donne che soffrono di endometriosi presentano maggiore 
suscettibilità ai disturbi mentali. D'altra parte, depressione e 
ansia svolgono anche un ruolo nello sviluppo della cronicità 
dell'endometriosi pelvica. Anche se la depressione nelle don-
ne con dolore pelvico cronico è stato l'obiettivo di molti studi, 
continua ad essere sottodiagnosticata. Alcuni fattori possono 
contribuire allo sviluppo di disturbi mentali nelle donne con 
dolore pelvico cronico. Fattori legati alla sofferenza emotiva 
(condizione socioeconomica, storia di abuso fisico o sessuale, e 
la violenza domestica) e il basso livello socio-economico sono 
alcuni di loro. L'infertilità causata da endometriosi pelvica può 
anche contribuire allo sviluppo di disturbi mentali. Un recente 
studio condotto da Sepulcri e altri [12] ha valutato 104 pazien-
ti con endometriosi e ha trovato una prevalenza del 86,5% per i 
sintomi depressivi (22,1% in lieve, moderata nel 31,7% e grave 
nel 32,7%) e il 87,5% per l'ansia (minore 24% e importante nel 
63,5%). L'alta prevalenza può essere spiegato dal fatto che le 
donne con dolore e ansia mostrano minore tolleranza al dolore. 
L'intensità del dolore è risultata significativamente correlata 
con la depressione e l'ansia generalizzata.

EFFETTO DEL TRATTAMENTO 
DELL'ENDOMETRIOSI CHIRURGICO SULLA 

FUNZIONE SESSUALE 
L’obiettivo principale del trattamento dovrebbe essere quello 
di alleviare il dolore e migliorare la qualità della vita. In altre 
parole, il trattamento deve essere sicuro e non dovrebbe causare 
eventi avversi. 
Misure conservative, compresi i farmaci ormonali, possono es-
sere considerati sicuri e innocui, ma purtroppo la terapia me-
dica è spesso inefficace, soprattutto in DIE. Anche se il trat-
tamento ottimale di DIE rimane una questione di polemica, 
è comunemente accettato che la chirurgia dovrebbe mirare a 
completa asportazione di tutte le lesioni endometriosiche visi-
bili. Questo ha dimostrato una significativa riduzione del do-
lore e un miglioramento della qualità della vita e la funzione 
sessuale, anche se i dati sono limitati [13,14,15]. Setälä M et 
al. [16] hanno valutato la funzione sessuale e la qualità della 
vita 12 mesi dopo la chirurgia dell'endometriosi radicale com-
preso resezione vaginale in pazienti con DIE. I loro risultati 
hanno mostrato un significativo miglioramento nel funziona-
mento sessuale, che è dovuto principalmente alla cessazione 
del dolore, soprattutto della dispareunia. Inoltre, uno studio 
recente [17] ha dimostrato anche una migliore soddisfazione 
sessuale 1 anno dopo resezione intestinale laparoscopica per 
endometriosi profonda del colon-retto. Tuttavia chirurgia del 
DIE è difficile ed impegnativa, con un rischio documentato 
di perforazioni intestinali e complicazioni urinarie. Sebbene il 
tasso di complicanze maggiori è basso, queste operazioni de-
vono essere eseguite solo dopo un'approfondita consultazione 
con il paziente e la considerazione dei benefici e dei possibi-
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li effetti avversi. Essi devono essere preferibilmente effettuati 
in centri specializzati in chirurgia dell'endometriosi avanzata. 
Inoltre, ulteriori indagini sono necessarie per determinare se 
questi miglioramenti persistono a lungo termine di follow-up.

EFFETTO DEL TRATTAMENTO MEDICO 
DELL'ENDOMETRIOSI SULLA FUNZIONE 

SESSUALE 
I farmaci ormonali inducono una quiescenza temporanea di 
focolai attivi, e come già detto, in molti casi, la chirurgia è la 
soluzione definitiva. Trattamenti ormonali non riescono a circa 
1 donna su 3 e sono associati con un elevato rischio di recidi-
va dopo l'interruzione. Inoltre non possono essere utilizzati in 
donne in cerca di concepimento in quanto inibiscono l'ovula-
zione e possono interferire con il desiderio sessuale e eccitazio-
ne [5]. Tuttavia, alcune donne che hanno già subito interventi 
non radicali potrebbero preferire per evitare un ulteriore inter-
vento chirurgico, e altri potrebbero voler rinviare reintervento 
o non accettare il rischio di morbilità supplementare. Molte 
terapie mediche (danazolo vaginale, intramuscolare depot 
analoghi del GnRH, progestinici intrauterini / orali, combi-
nazioni estro-progestinico, gli inibitori dell'aromatasi orali) si 
sono dimostrate efficaci nelle donne con endometriosi asso-
ciata a dispareunia profonda con effetti migliori se ovulazione 
e mestruazioni vengono soppressi [18,19]. Tuttavia, analoghi 
del GnRH non sono adatti per un uso prolungato, e questo 
costituisce un grande limite terapeutico nei pazienti con sinto-
mi di dolore cronico di lunga data. Dienogest, un progestinico 
selettivo che combina le proprietà farmacologiche di 19-nor-
progestins e derivati ​​del progesterone sembrano avere efficacia 
equivalente di acetato depot leuprolide per alleviare il dolore 
associato all'endometriosi [20]. Uno dei limiti attuali dei pre-
senti trial clinici è l’insufficinente valutazione della funzione 
sessuale globale, che si limita, al contrario, alla dispareunia pro-
fonda. Anologhi del GnRH, progestinici ed estro-progestini 
hanno un profondo impatto sul sistema nervoso centrale, mo-

dificando aspetti regolatori legati alla risposta sessuale. Quin-
di, modificationi periferiche associate a modificazioni centrali 
possono modificare la risposta sessuale globale. Calo della libi-
do, ansia e diminuzione del tono dell’umore possono inficiare 
gli effetti positivi sul dolore pelvico. 
Un recente studio interessante Vercellini et al [21] ha dimo-
strato un effetto analogo della chirurgia e della bassa dose di 
noretisterone acetato sulla dispareunia profonda in termini 
di miglioramento del funzionamento sessuale, il benessere 
psicologico e la salute relativi qualità della vita a 1 anno di 
follow-up. Tuttavia, questi risultati devono essere considerati 
con cautela a causa della mancanza di randomizzazione, po-
tenziale eterogeneità tra i gruppi e la differenza nei tassi di 
abbandono. Ferrero et al. [22] hanno suggerito che i migliori 
risultati si ottengono con la chirurgia, seguita da trattamento 
medico post-operatorio. La combinazione di terapia farmaco-
logica e chirurgica adiuvante a lungo termine richiede ulteriori 
ricerche, ma sembra essere un'opzione promettente, sebbene le 
informazioni sulla funzione sessuale globale sono insufficienti 
per alcuna conclusione. 
 

CONCLUSIONI 
L'interazione tra endometriosi e dolore endometriosi-associato, 
è complessa e la DD è solo una parte di disfunzione sessua-
le globale. Anche se l'endometriosi è una malattia frequente in 
età riproduttiva, l’impatto della malattia sulla disfunzione ses-
suale non è ancora completamente studiato, soprattutto in caso 
di DIE. L'alta incidenza di disfunzione sessuale nei pazienti 
con endometriosi è sottovalutata e le conseguenze sociali sono 
in gran parte sconosciute. Inoltre la psicopatologia associata o 
indotta dalle terapie mediche può aumentare la percezione del 
dolore e la disfunzione sessuale. Quindi, è molto importante che 
i ginecologi coinvolti nella gestione di pazienti con endometriosi 
offrano una conversazione profonda sulla sessualità. Una con-
sulenza psicologica e psico-sessuale dovrebbe essere offerta  e 
discussa prima e durante il trattemento medico-chirugico. 
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ABSTRACT
{ITA} La comparsa dell’iperandrogenismo è un evento assai frequente e può presentarsi lungo tutto l’arco della vita fertile della 
donna. In genere si tende a minimizzare il disturbo e a risolverlo con l’uso di preparati estroprogestinici, ma molte insidie si pos-
sono nascondere nell’iperandrogenismo. Di fatto si deve sempre prestare attenzione a fare diagnosi di esclusione relativamente 
a patologie endocrine della tiroide o della surrene fino a quelle tumorali. Una buona anmnesi sicuramente aiuta a fare la scelta 
migliore ai fini clinici e terapeutici.

-
{ENG}  The occurrence of an hyperandrogenic condition is a quite frequent event all along the fertile life in women. Usually 
physicians tend to minimize this disease and to solve it proposing the treatment with estroprogestin preparations, but it has to be 
considered that the occurrence of hyperandrogenism might hide very serious diseases. We always have to perform an exclusion 
diagnosis so that to be sure that, for example, no thyroid or adrenal diseases are occurring, up to tumours. A good anamnestic 
investigation is of great help and give a better insight from the clinical and therapeutical approach.

INTRODUZIONE 

Una normale capacità riproduttiva dipende dalla norma-
le secrezione delle gonadotropine ipofisarie e dalla loro 
abilità a stimolare la funzione ovarica. La caratteristica 

particolare del sistema riproduttivo femminile è quella di non 
mostrare momenti di “stasi” o di sosta. Di fatto le gonadotro-
pine sono rilasciate nel plasma in modo pulsatile con am-
piezze dei picchi e frequenza di secrezione diversa a seconda 
del momento del ciclo ovarico. Qualsiasi evento interferisca 
con queste dinamiche e/o con i sistemi di modulazione della 
funzione ipotalamo-ipofisaria è in grado di interferire con la 
normale funzione riproduttiva portando a disturbi sul con-
trollo della funzione ovarica e di conseguenza facilitando la 
anovulazione fino a farla diventare anche cronica.
L’anovulazione, e a maggior ragione quella cronica, dipende 

da tanti fattori che in modo acuto o cronico possono mal 
condizionale la funzione dell’ipotalamo, ipofisi o dell’ovaio. Il 
più delle volte tali fattori si correlano a disturbi endocrini e/o 
alterazione di meccanismi di modulazione che dalla periferia 
agiscono sulle funzioni neuroendocrine centrali, cambiando 
la normale funzione dell’asse riproduttivo (Tab. 1).
In ogni caso i sintomi che derivano da tali effetti negativi 
sono una mescolanza tra: oligomenorrea o amenorrea, segni 
di iperandrogenismo, cambiamento del BMI, stress e quindi 
infertilità. L’iperandrogenismo è solitamente causa di anovu-
lazione per gli effetti che determina per un alterato feedback 
sull’asse riproduttivo, indipendentemente dall’origine dell’i-
perandrogenismo stesso (surrenalico o ovarico). Infatti le si-
tuazioni di iperandrogenismo posso realizzarsi per un eccesso 
di produzione extra ghiandolare, come nel caso di sovrappe-

Sindrome anovulatoria cronica
Anovulazione da causa ipotalamica  Alterata o inappropriate secrezioni di GnRH
Anovulazione da causa ipofisaria  Difetti/Disfunzioni delle cellule gonadotrope  

 (anomalie recettoriali, alterata sintesi delle sub-unità)
Feedback inappropriato - Uso di contraccettivi orali

- Eccesso di produzione di estrogeni extraghiandolari (obesità)
- Iperandrogenismo funzionale (ovarico, surrenalico)
- Tumori estrogeno/androgeno secernenti
- Malattie autoimmuni

Feedback inappropriato da alterazioni 
funzionali centrali/periferiche

- Eccesso di produzione di cortisolo/androgeni (malattia/sindrome di Cushing)
- Ipo/Ipertiroidismo
- Iper PRL/GH
- Malunutrizione

Tabella 1
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so (BMI>25) o obesità (BMI>30) in cui sia ha una quantità 
esagerata di androgeni prodotta dal tessuto adiposo, oppure 
per un iperandrogenismo ovarico o per una disfunzione sur-
renalica. Tutte queste condizioni sono in grado di aumentare 
i livelli di androgeni circolanti e di modificare di conseguen-
za i controlli neuroendocrini dell’asse ipotalamo-ipofisario 
e successivamente la funzione e la morfologia dell’ovaio. Si 
può riscontrare una condizione di iperandrogenismo in vari 
disordini di tipo endocrino come il diabete, l’obesità, patolo-
gie tiroidee, iper prolattinemia. Tutte queste situazioni cli-
niche possono indurre in tempi non lunghi il quadro clinico 
di iperandrogenismo e della sindrome dell’ovaio policistico 
(PCOS). Va comunque precisato che la dizione PCOS è da 
usarsi per quelle pazienti che presentano almeno 2 dei se-
guenti caratteri: a) oligomenorrea, con cicli ogni 35-40 gior-
ni, b) segni clinici di iperandrogenismo (acne, irsutismo), c) 
presenza di aspetto ecografico policistico delle ovaie.

IPERANDROGENISMO OVARICO: PCOS E 
ALTERATO METABOLISMO

La PCOS è il disturbo con iperandrogenismo e mal 
funzione ovarica più di frequente riscontro [1]. Si può 
ritrovare nel 8-10% delle donne in età fertile [2], e 

l’esordio può essere già nel corso dello sviluppo puberale [3]. 
Benché non siano state riscontrate alterazioni enzimatiche a 
livello ovarico [4], l’iperandrogenismo ovarico è la causa pato-
genetica della sindrome [5] e gli alti livelli di androstenedione 
e testosterone prodotti dall’ovaio sono indotti non solo da più 
alti livelli di LH, ma anche dalla modulazione dell’insulina e 
da una maggiore secrezione androgenica da parte delle cellu-
le della teca dell’ovaio (6, 7). È ben noto che le pazienti con 
PCOS presentano una ampiezza maggiore dei picchi di LH, 
con alti livelli di LH (30% o più) rispetto a donne fertili non 
PCOS: dato che i livelli dell’FSH non cambiano, il rapporto 
LH/FSH è quindi aumentato. Nelle PCOS infatti in genere 
tale rapporto è > 2.5 [8-10], si ha una maggiore risposta allo 
stimolo con GnRH [1, 8, 9] e una maggiore frequenza di ri-
lascio pulsatile di LH [8, 9, 11] che è alla base della maggiore 

stimolazione delle cellule della teca ovarica con conseguente 
anomalo sviluppo dei follicoli e delle secrezioni di androge-
ni [12, 13]. Non è ancora del tutto chiaro il meccanismo alla 
base di questo anomalo rilascio del LH ma sono state propo-
ste varie ipotesi. Una suggerisce che l’eccesso di androgeni e il 
relativo aumento di estrogeni induce una maggiore sensibilità 
ipofisaria al GnRH, determinando così un maggiore rilascio di 
LH con ogni singolo picco di secrezione. L’altra ipotesi invece 
sostiene che le alterazioni troverebbero innesco da vari cambia-
menti sul sistema neuro-endocrino di modulazione dell’ipo-
talamo e/o dalla mancata modulazione legata al progesterone 
e agli estrogeni, le cui concentrazioni sono squilibrate. Come 
elemento aggiuntivo ci sarebbe anche un atipico modo di agire 
dei feedback sul sistema neuro-endocrino, per gran parte in-
dotto dall'iperandrogenismo e da un eccesso di sintesi di estro-
ne (E1), ambedue in grado di interferire sulle sintesi e rilascio 
delle gonadotropine (Fig. 1).
In genere, nelle pazienti con PCOS, c’è più di una fonte dell’ec-
cesso di androgeni. Oltre alla genesi ovarica può esserci quella 
surrenalica [14]. L’iperandrogenismo surrenalico si può realiz-
zare per una aumentata attività del citocromo P450c17 nelle 
cellule della reticolare della corteccia surrenalica. Questo even-
to accade in un 20-40% delle pazienti con PCOS che mostra-
no tipicamente un rialzo dei livelli di DHEAS e 11β-OH an-
drostenedione in condizioni di base ma anche un aumentato 
rilascio di 17OHP allo stimolo con ACTH. Per questa ragione 
è stato proposto che un adrenarca esagerato, prima e durante 
lo sviluppo puberale, possa essere responsabile dell’esagerata 
quantità di androgeni surrenalici (tra cui l’androstenedione) in 
gran parte poi aromatizzato ad estrogeni a livello del tessuto 
adiposo.
Il risultato finale, indipendentemente da quale sia l’origine de-
gli androgeni, è che si realizza un alterato rilascio di gonado-
tropine con conseguente alterato stimolo sui follicoli ovarici, 
che non sviluppando in modo corretto, evolvono poi verso l’a-
novulazione e poi alla oligomenorrhea (Fig. 1)
Come dettagli aggiuntivo dobbiamo ricordarci che non rara-
mente lo stato iperandrogenico della PCOS si accompagna a 

Figura 1 - PCOS - meccanismi patogenetici
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dei problemi sul versante metabolico, correlati a condizioni di 
sovrappeso (BMI>25) o di franca obesità (BMI>30), insulino 
resistenza e iperinsulinismo. Il peso eccessivo (fino all’obesità) 
si riscontra nel 25-50% delle pazienti con PCOS e l’iperinsuli-
nemia si ritrova in oltre il 40-50% delle PCOS. In genere l’ipe-
rinsulinismo è frequente il almeno il 70% delle pazienti obese 
ma può essere riscontrato nel 15-20% delle PCOS normopeso.
Già fin dai primi anni 80 è stato dimostrato il ruolo “steroi-
dogenetico” dell’insulina dato che è in grado di amplificare 
gli effetti di stimolo delle gonadotropine sia sulle cellula della 
teca e della granulosa dell’ovaio. Di fatto l’iperinsulinemia è in 
grado di indurre l’iperandrogenismo in vari modi (Fig. 1). A 
livello ipofisario l’insulina aumenta la capacità di risposta delle 
cellule gonadotrope ai picchi endogeni di GnRH [15, 16]. A 
livello ovarico l’insulina aumenta la produzione androgenica 
in modo diretto in quanto agirebbe sul citocromo P450 ed in 
modo indiretto in quanto aumenterebbe la risposta androgeni-
ca allo stimolo dell’LH. A livello epatico poi l’insulina dimi-
nuirebbe la sintesi della proteina legante SHBG facendo si che 
meno androgeni siano legati, quindi biologicamente più attivi, 
documentato da un aumento del FAI (free androgen index) 
[19-21]. Per altro l’insulina diminuisca anche la sintesi epati-
ca di IGF-BP1 (insulin-grow-factor binding-protein-1) con 
il risultato di maggiori quote liber di IGF-1, il più attivo degli 
insulin-like-factors [20, 22, 23]. A livello periferico l’eccesso 
di insulina riduce sia la clearance degli androgeni che l’attivi-
tà aromatasica (Fig. 2), inducendo una maggiore attività della 
5α-reduttasi e sintesi del DHT, il metabolita biologicamnte 
più androgenico del T [24]. E per finire, a livello surrenalico, 
l’insulina in eccesso promuove ed amplifica le sintesi di andro-
geni indotte dallo stimolo dell’ACTH [25].
Come accennato poco sopra, quando la paziente iperandro-
genica è obesa (BMI>30) o semplicemente in sovrappeso 
(BMI>25), le alterazioni metaboliche e il quadro iperandro-
genico possono essere peggiori rispetto a quello delle pazienti 
con iperandrogenismo ma normopeso. Il tessuto adiposo rap-
presenta infatti una fonte extra-ghiandolare di androgeni, fuori 
da ogni controllo endocrino, e la sua eccessiva presenza può 
peggiorare le condizioni di iperandrogenismo. L’obesità della 

Figura 2

porzione superiore del corpo (obesità androide o dell’area ad-
dominale) è quella metabolicamente più attiva rispetto a quella 
della porzione inferiore del corpo (obesità ginoide); è quella 
più sensibile alle catecolammine e meno alla insulina e que-
sto fa sì che produca maggiori quote di trigliceridi. Il risultato 
finale è quindi la iperinsulinemia compensatoria per alterata 
sensibilità alla insulina e un alterato profilo lipidico, con una 
aumentata produzione di androgeni e bassi livelli di SHBG, 
quindi l’anovulazione.
L’obesità assieme alla iperinsulinemia determina una condizio-
ne di seria predisposizione, nel lungo termine, al diabete e ai 
disturbi cardio-vascolari, in particolare l’ipertensione.

IPERPROLATTINAMIE E DISFUNZIONI 
TIROIDEE

Le situazioni di iperandrogenismo e di anovulazione 
posso insorgere anche per patologie endocrine. Tra 
le più frequenti ci sono quelle a carico della tiroide e 

del rilascio della PRL. La PRL è secreta dalle cellule latto-
trope dell’ipofisi dipendentemente dagli stimoli o inibizioni 
che queste ricevono. Tra i fattori inibitori, detti PIFs, il più 
importante è la dopamina seguita dal GABA (acido gamma-
amino-butirrico), tra I fattori stimolatori ci son oil TRH, la 
serotonina, gli opioidi endogeni, l’estradiolo ed il progesterone. 
Un sistema paracrino di controllo a feedback lega la PRL con 
la dopamina: infatti la PRL induce il rilascio della dopamina 
in condizioni normali.
Benchè non essenziale, la PRL è un ormone di rilievo nel 
controllo della funzione riproduttiva sia nel maschio che nella 
femmina. Mentre i bassi livelli di PRL non hanno grandi effet-
ti sia sul controllo della funzione ovarica o sulla gravidanza in 
atto, i quadri di iperPRL condizionano le funzioni riproduttive 
in varie maniere. Questo controllo negativo si esplica attra-
verso vari modi come riducendo il rilascio di GnRH facendo 
aumentare il tono opioide endogeno e/o l’attività del sistema 
TIDA. Se i neuroni che fanno parte del sistema TIDA subi-
scono un freno, si ha un minore tono dopaminergico e ne con-
segue un maggior rilascio di PRL. Alti livelli di PRL possono 
interferire con la fase luteale inducendo una minor quantità 
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di progesterone. Questo avviene per un effetto di ridotta atti-
vità aromatasica indotta dalla iperPRL e da un minor effetto 
del FSH sulle cellule della granulosa, comportando quindi una 
azione di freno sulla ovulazione. I livelli anomali di PRL si ri-
scontrano nel 60-70% dei casi di oligo/amenorrea, anovulazio-
ne cronica, anche con galattorrea [26]. Talvolta si può associare 
anche un moderato irsutismo: questo è dovuto sia per l’aumen-
tata produzione di androgeni ovarici e surrenalici (DHEAS) 
sia per un aumento degli androgeni liberi legato alla riduzione 
delle sintesi di SHBG. Non è raro osservare nelle pazienti con 
iperPRL anche una induzione alla insulino-resistenza e alla 
iperinsulinemia compensatoria, dovuto alla azione della PRL 
sulle cellule beta del pancreas.
Quando si riscontrano livelli mossi o alti di PRL, si deve sem-
pre capire se sono dovuti a quadri organici o disfunzionali. Le 
forme su base organica sono quelle legate all’adenoma ipofisa-
rio PRL-secernente, distinti in micro o macro adenoma (sotto 
o sopra a 1 cm) dalla risonanza magnetica nucleare. Oltre agli 
alti livelli di PRL, l’adenoma può nel tempo avere determinato 
di sintomi quali galattorrea, cefalea, disturbi visivi (emianop-
sia) dovuti alla posizione dell’adenoma stesso.
Al contrario, le forme disfunzionali di iperPRL si legano in ge-
nere all’uso di farmaci (preparati estro-progestinici, nerolettici, 
metoclopramide, etc), a patologie acute o sub-acute renali, ipo-
talamiche (tumori), tiroidee (ipotiroidismo), surrenaliche (Sin-
drome di Cusshing). In genere le forme su base disfunzionale 
sono con PRL non estremamente elevata e rispetto alla forma 
dovuta all’adenoma PRL-secernente, mantengono la capacità 
di rispondere al test con infusione di TRH. Tra le cause più 
frequenti di iperPRL su base disfunzionale ci sono gli ipoti-
roidismi che inducono la salita della PRL per un aumentata 
secrezione di TRH.
I disturbi della tiroide (sia ipo che iper tiroidismo) possono 
indurre alterazione della funzione riproduttiva agendo sull’o-
vulazione, determinando irregolarità mestruali, iperandrogeni-
smo, iperestrinismo, fin o a fare comparire quadri di PCOS. 
La prevalenza dell’ipotiroidismo nell’età riproduttiva (20-40 
anni) varia dal 2 al 4% [27] e spesso è dovuta all’insorgenza di 
tiroiditi come quella su base autoimmune di Hashimoto. Le ti-
roiditi danno in genere letargia, parestesie, ipotermia, toni bassi 
della voce e rallentamento della fluidità verbale. Ovviamente 
l’ipotiroidismo induce anche anovulazione, irregolarità me-
struali ed infertilità e se esordisce in modo misconosciuto nel 
periodo prepuberale, può determinare severe alterazioni sullo 
sviluppo sessuale e psicodinamico. Se non curato a modo e per 
tempo, l’ipotiroidismo è causa anche di abortività ricorrente.
L’ipotiroidismo severo è causa di anovulazione proprio perché 
determina l’elevazione della PRL a causa di un ipersecrezione 
di TRH compensatoria. Le alterazioni così indotte determi-
nano una alterato rilascio di GnRH, con alterata secrezione 
di LH, difetto di ovulazione e quindi di fasi luteali inadequate 
[28-30]. Inoltre proprio per gli effetti metabolici dell’ipotiroi-
dismo si ha un difetto di SHBG e un alterato catabolismo di 
estrogeni ed androgeni, e questo condiziona con feedback alte-
rati le funzione ipofisaria [31].
I quadri di ipotoroidismo legati a fattori di autoimmunità 
spesso presentano movimento di anticorpi specifici quali gli 
anticorpi anti TPO, anti TG. C’è una relazione specifica tra la 
comparsa di tiroiditi autoimmuni, ipotiroidismo e fallimento 

ovarico precose (POF) [32, 33]. Sebbene non sia una associa-
zione molto frequente, va sempre considerato che le pazienti 
con PCOS hanno una maggiore incidenza di ipotiroidismo 
subclinico rispetto alla popolazione normale [34].
L’ipertiroidismo, come la malattia di Grave (gozzo tossico dif-
fuso), da chiari segni di iperfunzione toroidea con intolleranza 
al caldo, perdita di peso, sudorazione, palpitazioni e anche tre-
mori delle estremità degliarti (tipico alle mani). Certi di questi 
sintomi possono essere confusi con quelli della perimenopausa 
o della transizione verso la menopausa. Si osserva spesso oli-
gomenorrea, iperandrogenismo e un modesto iperestrinismo 
legato alla maggiore conversione periferica degliandrogeni ver-
so gli estrogeni (specialmente Estrone (E1)) [35]. L’aumento 
degli ormoni tiroidei, in specie dell’fT4, aumenta la risposta 
delle gonadotropine al GnRH ipotalamico e questo spiega la 
elevazione dell’LH, simil PCOS, che si può osservare [31].
Un dettaglio da ricordare è che certe forme di ipotiroidismo 
esordiscono con una fase acuta di tireotossicosi, con segni cli-
nici da ipertiroidismo che possono perdurare poche ore o 2-3 
giorni, per poi ridursi e lentamente evolvere verso l’ipotiroidi-
smo. In questi casi oltre agli anticorpi anti TG e TPO, si può 
ritrovare elevati anche gli anti TSH, che simulano un effetto 
del TSH sulla ghiandola tiroidea.

IPERANDROGENISMO SURRENALICO

L’altra importante fonte di androgeni nella specie uma-
na è la ghiandola surrenalica. La produzione di steroi-
di surrenalici è guidata dalla stimolazione dell’ACTH 

ipofisario e cambia nel corso della giornata (ritmo circadiano) 
e vede molti ormoni secreti in modo pulsatile. Nel corso della 
vita può capitare che ci possa essere una maggiore produzione 
surrenalica di alcuni ormoni, ed esattamente quelli androgeni.
L’iperandrogenismo legato alla funzione surrenalica è dovuto 
ad una aumenta produzione di tutti gli androgeni surrenalici, in 
particolare del DHEA, del 17OHP e dell’androstenedione che 
è trasformato in testosterone a livello periferico. È quest’ultimo 
la causa dei segni di androgenizzazione fino a quelli di viriliz-
zazione (clitoridomegalia, toni bassi della voce, stempiature o 
calvizie, ipertrofia delle masse muscolari). Questo tipo di au-
mentata produzione di androgeni si lega a varie cause tra cui 
la attivazione indotta dallo stress, da delle deficienza parziali e 
complete di alcuni enzimi della corteccia della surrene, sia di 
tipo congenito che acquisito.
Partiamo dalle forme meno frequenti ma non certo meno im-
portanti. La iperplasia surrenalica congenita (CAH) insorge 
per la mancanza funzionale di alcuni enzimi della via biosinte-
tica che porta al cortisolo o all’aldosterone passando attraverso 
delle tappe intermedie biosintetiche dove si producono vari tipi 
di ormoni di tipo androgenico. La mancanza di questi enzimi 
porta classicamente ad una ridotta produzione di cortisolo e di 
aldosterone. Per impedire ciò a livello ipofisario il meccanismo 
di controllo neuroendocrino della funzione surrenalica aumen-
ta il rilascio di CRF e quindi di ACTH
L’ACTH regola il rilascio di cortisolo e degli androgeni surre-
nalici e nel caso si realizzi un difetto funzionale enzimatico si 
ha un maggiore rilascio di ACTH nel tentativo di compensare 
la minore produzione surrenalica di cortisolo con il risultato di 
una maggiore sintesi e rilascio di androgeni.
L’iperplasia surrenalica classica (CAH) è molto rara. Si lega al 
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difetto congenito della 21-idrossilasi in almeno il 90% dei casi 
e si rende evidente dopo poco dalla nascita o nei primi anni di 
vita con ambiguità dei genitali, segni di virilizzazione, insuffi-
cienza surrenalica e severa alterazione dell’equilibrio elettroli-
tico dovuto alla concomitante ridotta secrezione dell’aldoste-
rone.
La iperplasia surrenalica ad insorgenza tardiva (late-onset) o 
non classica (NCAH) è la forma più frequente e si caratterizza 
per uno sviluppo puberale e menarcale normale con livelli di 
androgeni lievemente sopra la norma in condizioni di base ma 
molto aumentati dallo stimolo con ACTH. Il quadro clinico 
della NCAH sono l’ipotensione, ipoglicemia, letargia, perdita 
di capelli, iperandrogenismo e anovulazione. Questo quadro 
si lega al difetto enzimatico della 21-idrossilasi nella maggio-
ranza dei casi, oppure della 11β-idrossilasi o della 3β-idrossi-
steroido-deidrogenasi.
Le altre cause di iperandrogenismo con virilizzazione sono do-
vute a tumori surrenalici come l’addenoma e l’adeno-carcino-
ma, per altro non frequenti, di solito riconosciuti casualmente 
nel corso di esami radiologici come masse surrenaliche. Il so-
spetto di queste forme tumorali deve venire qualora si riscontri 
una rapida e marcata evoluzione dei segni di iperandrogeni-
smo con alti livelli di 17-chetosteroidi urinari, del DHAS e 
androstenedione plasmatico. Il sospetto diagnostico deve es-
sere confermato con un test di soppressione con Dezameta-
sone (DXM): se la somministrazione di DXM non riduce o 
sopprime gli androgeni urinari e plasmatici allora la diagnosi 
di adenoma surrenalico è molto probabile, fatta esclusione di 
ipersecrezione di ACTH a livello ipofisario.
Ultimo ma non certo meno importante, è il fare menzione di 
una forma di temporanea iperfunzione surrenalica che si rea-
lizza per stress, come dimostrato nelle pazienti con PCOS in 
cui per tempi relativamente lunghi della giornata la aumenta 
secrezione surrenalica si correla con i livelli di cortisolo (du-
rante lo stress) per poi correlarsi con l’LH che guida l’ovaio 
(quando lo stress è scomparso) [12]. 

ALTRE CONDIZIONI DI IPERANDROGENISMO

La syndrome di Cushing (CS) si caratterizza per gli 
elevati livelli di cortisolo ed è in genere secondaria a 
un tumore ipofisario ACTH secernente o una produ-

zione ectopica di ACTH oppure è dovuto ad un adenoma o 
adeno-carcinoma surrenalico. Tutte le pazienti con la sindrome 
di Cushing sviluppano un quadro di iperandrogenismo e non 
meno del 70-80% presenta irregolarità mestruali [36, 37]. È 
facile intuire che almeno in una prima fase, la CS può clinica-
mente assomigliare ad un quadro di PCOS dato che presenta 
spesso un quadro di sovrappeso/obesità, spesso ipertensione, 
iperinsulinemia fino al quadro di diabete [38-40]. Alcuni au-
tori sostengono che le irregolarità mestruali possono essere do-
vute agli alti livelli di glicocorticoidi piuttosto che agli andro-
geni [39]. È ovviamente importante distinguere se abbiamo a 
che fare con una sindrome di Cushing o con una PCOS perché 
la probabilità di rischio di malattia e di morte è 5 volte mag-
giore per il Cushing. La morbidità legata all’ipercortisolismo, 
in specie legata ai disturbi cardio-vascolari, può persistere nella 
CS nonostante la normalizzazione dei livelli di cortisolo [41, 
42]. Le cause gravi di malattia e di morte si legano in genere 
alla ipertensione, iperglicemia e diabete, obesità, ridotta massa 

ossea, anomalie della coagulazione, psicopatologie e disturbi 
cognitivi e migliorano tutte col trattamento della CS ma il loro 
rischio non è del tutto eliminato [43]. Ovviamente più precoce 
è la diagnosi e l’intervento terapeutico minori sono i danni or-
ganici e quindi i rischi futuri.
Anche la acromegalia è una causa, non frequente, di iperan-
drogenismo e irsutismo. È causata da un tumore benigno 
dell’ipofisi che secerne GH in modo autonomo e che presenta 
alti livelli di GH circolanti e nel 40-80% dei casi irsutismo 
ed irregolarità mestruali [44]. Nelle donne con acromegalia si 
può quindi ritrovare un quadro di PCOS ma si lega ai disturbi 
endocrini della patologia di base e cioè eccesso di GH/IGF-1, 
insulino resistenza, alterata sintesi di ormoni steroidei e gona-
dici, alterazioni dei livelli di SHBG [44].
L’iperandrogenismo può essere legato anche a cause iatrogene 
da farmaci come il danazolo, l’acido valproico (anticonvulsi-
vante che aumenta i livelli di testosterone), gli steroidi anabo-
lizzanti (assunti dagli atleti o dalle pazienti con endometriosi). 
Vari studi hanno infatti dimostrato che le pazienti che assu-
mono acido valproico hanno una alta probabilità di sviluppare 
ovaie policistiche rispetto ad altre pazienti che assumono altri 
tipi di neurolettici [45, 46] sebbene non sia un dato conferma-
to da tutti [46-48]. Anche dopo il trattamento con GH si ha 
un aumento della insorgenza di quadri PCO in bambine con 
bassa statura e/o pubertà precoce [49]. 

GLI ACCERTAMENTI CLINICI IN CASO DI 
IPERANDROGENISMO

Le pazienti che hanno un quadro di iperandrogenismo 
riferiscono in modo specifico che soffrono di cicli me-
struali irregolari (da oligomenorrea ad amenorrea), in-

fertilità, acne, seborrea, irsutismo fino a segni di virilizzazione 
quali alopecia, toni bassi della voce, clitoridomegalia. È ovvio 
che l’anamnesi è fondamentale per arrivare ad una diagnosi 
dal momento che i dettagli circa l’insorgenza e la velocità di 
comparsa dell’iperandrogenismo indirizzano molto alla identi-
ficazione della causa patogenetica (Tabella 2).
Una anamnesi quindi che includa i farmaci usualmente assunti, 
le patologie pregresse, lo sviluppo puberale, lo caratteristiche 
della propria gravidanza (nata pretermine, IUGR, madre con 
diabete in gravidanza), le caratteristiche della ciclicità mestrua-
le, della comparsa dell’irsutismo e dell’acne, della loro distri-
buzione prevalente (fare una valutazione Ferriman-Gallwey 
per l’irsutismo o Global Evaluation Scale della FDA 2002 per 
l’acne) deve essere condotta in modo preciso. Va sempre chie-
sto e verificato se ci sono dei segni pur sporadici di galattorrea, 
di obesità tronculare (Cushingoide).
Oltre alla anamnesi ed una visita, è sempre bene eseguire una 
valutazione del prfilo ormonale di base e una ecografia pelvica 
per valutare le ovaie ed nel caso di sospetti particolari, una eco-
grafia addominale per la valutazione delle ghiandole surrenali. 
Se la sintomatologia riferita è suggestiva di un eventuale qua-
dro tumorale e le valutazioni ecografiche sono negative, allora è 
sempre bene fare anche una TAC dell’aree ovariche e surrena-
liche. Vanno ovviamente escluse tutte le possibilità di avere pa-
tologie che possano mettere a rischio la vita del paziente come 
appunto i tumori ovarici o surrenalici che possono assomigliare 
all’irsutismo indotto dalla PCOS o dalla NCAH [50].
L’inquadramento ormonale è una costante da eseguire, in spe-

Vol 8:35-44, 2014

Alessandro D Genazzani, Alessia Prati, Elisa Chierchia, Susanna Santagni
Gli stati iperandrogenici



{40} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

cie se la paziente cerca una gravidanza oltre che una normaliz-
zazione della ciclicità mestruale. In genere si suggerisce di farlo 
facendo 2 o 3 prelievi in momenti diversi del ciclo mestruale: se 
il ciclo è regolare (28-32 giorni) i prelievi si possono fare tra il 
3°-7° giorno e 16°-22° giorno del ciclo, se si ha oligomenorrea 
(ciclo oltre i 40 giorni) i prelievi si possono fare tra il 3°-7° 
giorno, tra il 16°-20° giorno e tra il 28°-32° giorno del ciclo, 
se invece si è in amenorrea si eseguono 2 prelievi che siano 
distanziati tra loro di almeno 15-18 giorni.
Gli ormoni da richiedere con i prelievi sono: LH, FSH, E2, 
P, Androstenedione, T, 17-OHP, PRL, Insulina. Il TSH, fT3, 
fT4, SHBG basta che siano richiesti su uno solo dei prelievi.
La diagnosi di PCOS si fa sempre sulla base dei Criteri della 
Rotterdam Consensus Conference 2003 [51] che prevede che 
siano presenti almeno 2 dei seguenti criteri: a) oligomenorrea 
con intervalli intermestruali superiori a 35 giorni, b) iperan-
drogenismo clinico (segni di irsutismo, acne) o biochimico (alti 
livelli ormonali degli andrigeni), c) presenza di quadro ecogra-
fico di micropolicistosi delle ovaie. 
Ci sono poi alcuni aspetti dei basali ormonali che agevolano la 
diagnosi. Si può parlare di PCOS quando il profilo ormonale 
tra il 3°-7° giorno presenta più di elemnti dei seguenti: LH>10 
mIU/ml, LH/FSH >2.5, A >2.5 ng/ml, T >1 ng/ml, 17OHP 
>2 (sospettare una CAH), insulina >15-20 μU/ml e Glucosio/
Insulina <4.5.
Quando di base la insulina è superiore a 15 μU/ml (in alcuni 
Centri di Ginecologia Endocrinologica il limite è posto a 12 
μU/ml) e/o il rapporto glucosi/insulina o il più preciso indice 
HOMA sono alterati, indipendentemente dal BMI (kg/m2), è 
quasi sicuramente presente un iperinsulinismo e andrebbe ese-
guito un carico orale di glucosio (OGTT, con prelievi ai tempi 
0, 60, 120 e 240) con 75 grammi di zucchero per la valutazione 
della risposta sia glicemica che insulinica. Si può anche esegui-
re un OGTT più ristretto rispetto ai tempi classici facendo i 
prelievi solo al tempo 0 (prima di bere il carico di glucosio) e 
dopo 60 o 90 minuti. Nel nostro Centro una risposta dell’insu-
lina che supera le 50 μU/ml entro I 90 minuti dal carico orale è 
un indice di alterato metabolism glicidico e di iperinsulinemia. 
In certe pazienti la iperinsulinemia si realizza già dopo solo 60 
minuti. Se il 17 OHP > 2-3 ng/ml o più alto c’è il sospetto di 
una CAH. Per la definizione del caso è quindi importante fare 

Tabella 2

il test di soppressione con DXM, dato alla dose di 2 mg la not-
te precedente al nuovo prelievo basale (da eseguire alle 7:30-8), 
valutando di nuovo A, T, 17OHP e cortisolo. Se il 17OHP, 
A e T sono significativamente ridotti, allora si conferma la 
presenza di CAH. Il test con ACTH (facendo il bolo di 0.25 
mg) permette di scoprire le disfunzioni surrenaliche in specie 
le forme late-onset, che rispondono allo stimolo con ACTH 
in modo simile ai controlli ma hanno dei livelli di base di A, 
17OHP e cortisolo più alti dei controlli [52]. Alcuni autori 
avrebbero suggerito che i tumori androgeno-secernenti dell’o-
vaio si sospettano quando i livelli di T sono > 200 ng/dL [53]. 
Va detto però che non c’è un livello limite certo per la diagnosi 
tra aziologie benigne e maligne. I tumori ovarici o surrenalici 
androgeno secernenti devono essere sospettati ogni qualvol-
ta ci sia il peggiorare delle situazioni cliniche nonostante la 
terapia. In questi casi il test di soppressione per 2 giorni col 
DXM non dimostra inibizioni e questo permette la diagnosi 
di una neoformazione funzionalmente autonoma. È stato per 
altro dimostrato che quando il T non è soppresso dal DXM 
(i controlli sani hanno una soppressione > 40%) la diagnosi è 
praticamente certa con una sensibilità del 100% e 88% di spe-
cificità e distingue i pazienti con tumori secernenti surrenalici 
o ovarici da quelli che invece sono solo iperandrogenici [54].
Se il TSH è > 5 o TSH è < 0.2 allora abbiamo il chiaro segno 
di una tireopatia in atto (ipo o ipertiroidismo). In questi casi si 
deve sempre accertare anche i livelli della PRL e degli Anticor-
pi anti TG, anti TPO e anti TSH.
Nel caso in cui, col singolo prelievo, la PRL è superiore a 25-30 
ng/ml (500-600 mU/L), è sempre consigliabile valutarla con i 
prelievi a tempi (0, 15 e 30 minuti) fatti dopo avere inserito una 
farfallina sulla vena dell’avambraccio. In questo modo si evita 
lo stress indotto dal buco fatto per il prelievo. Se i dosaggi di 
PRL si mantengono elevati e superiori a 60-80 ng/ml è sempre 
consigliabile fare eseguire una RMN dell’area ipofisaria per il 
sospetto di un micro adenoma. Se invece il dosaggio della PRL 
si riduce a almeno nel 3° prelievo è sotto i livelli di normalità 
(sotto ai 25 ng/ml) allora si può ritenere che l’elevazione della 
PRL era verosimilmente dovuta allo stress. Se livelli di PRL 
modicamente elevati si accompagnano a livelli elevati si TSH, 
con molta probabilità la causa è tiroidea per un ipotiroidismo o 
subclinico o finora misconosciuto.
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I TRATTAMENTI PER GLI IPERANDROGENISMI

Il trattamento delle situazioni iperandrogeniche è essen-
zialmente rivolto al miglioramento dei tratti clinici dell’i-
perandrogenismo (acne, irsutismo, alopecia, etc) e/o alla 

eliminazione della situazione fisiopatologica che porta al qua-
dro di iperandrogenismo.
Quando si affronta la correzione dei segni legati all’iperandro-
genismo si deve sempre ricordare che questa richiede tempo 
dato che dipende dal tempo e dalla velocità necessari per la 
crescita e la rigenerazione delle strutture cutanee e delle unità 
pilo-sebacee. Di fatto l’acne ed il quadro di seborrea migliorano 
che relativa velocità (di solito si hanno evidenti miglioramenti 
dopo 3 mesi di trattamento) rispetto al quadro dell’irsutismo 
e dell’alopecia che richiedono tempi più lunghi (4-6 mesi in 
media).
Il quadro della PCOS è la situazione iperandrogenica più 
frequente. Essendo una sindrome, è causata da più elementi 
causali concomitanti la cui cura non sempre può essere agevo-
le, fermo restando che devono essere individuati. Al contrario 
è più agevole impostare una cura sintomatica, facendo scelte 
sulla base della gravità dei sintomi, sulla presenza eventuale di 
disturbi metabolici e dal desiderio di gravidanza.
Partendo da queste basi si possono avere due tipologie di scelte, 
opposte tra loro: a) per chi cerca la gravidanza il trattamento 
punta a ristabilire l’ovulazione correggendo le cause della ano-
vulazione, magari usando farmaci che inducono l’ovulazione 
come il clomifene citrato e/o le gonadotropine; b) per le pa-
zienti iperandrogeniche che non hanno desiderio di gravidan-
za, il trattamento punta a eliminare lo stato di stallo che è re-
sponsabile della situazione iperandrogenica e dei suoi sintomi. 
È facilmente intuibile che questa seconda strategia aumenta 
notevolmente le possibilità di concepimento e il farmaco di 
prima scelta è l’estroprogestinico. Dal momento che la PCOS 
si innesca per varie cause che portano tutte ad un anomalo 
rilascio di LH e di conseguenza ad una anomala regolazio-
ne della funzione ovarica, usare il contraccettivo induce una 
soppressione (reversibile) della alterata steroidogenesi ovarica. 
Per altro il contraccettivo induce l’auemnto delle sintesi e del 
rilascio di SHBG epatica riducendo così le quote di steroidi 
androgeni liberi. Per altro i contraccettivi riducono l’attività 
della 5α-reduttasi a livello tissutale [55].
La scelta del progestinico nella preparazione estroprogestinica 
è fondamentale in quanto amplifica l’efficienza stessa del con-
traccettivo: tra i migliori progestinici con azione antiandrogena 
ci sono il levonorgestrel, il drospirenone ed il clormadinone. 
La preparazione contenente il ciproterone acetato è ancor oggi 
valida ma questo progestinico spesso innesca qualche effetto 
collaterale fastidioso, tra cui cefalea, ritenzione idrica.
Tra le sostanze anti-androgeniche non progestiniche ci sono la 
flutamide e la finasteride. Non hanno alcuna azione ormonale 
diretta ma la prima si lega al recettore degli androgeni oscu-
randolo agli androgeni circolanti e la seconda riduce l’attività 
della 5α-reduttasi che trasforma il testosterone nella ben più 
attivo di-idro-testsosterone (DHT). L’uso di questi farmaci è 
off-label nella donna dato che sono tipicamente usati nel ma-
schio ma il loro uso è ormai da 20 anni codificato, a basse dosi, 
anche nella paziente iprandrogenica. Ovviamente la paziente 
deve essere adeguatamente informata del loro uso e delle loro 

caratteristiche che deve essere sempre fatto concomitante a 
quello del contraccettivo. La combinazione della flutamide o 
finasteride con la pillola velocizza relativamente il tempo ma 
induce un miglioramente qualitativo dei segni iperandrogenici 
decisamente superiore a quando si usa la pillola da sola. Un 
piccolo trucco è che la paziente deve assumere l’antiandroge-
no anche nei 7 giorni di sosta del contraccettivo, se questo li 
prevede.
Considerando che in certi iperandrogenismi delle PCOS il 
ruolo dell’insulina è centrale e che una certa percentuale di 
PCOS presenta l’insulino-resistenza (IR) causa di iperinsuli-
nismo compensatorio che altera la funzione ovarica (56, 57), 
può essere necessario ricorrere agli insulino-sensibilizzaznti 
come la metformina per trattare queste pazienti. Spesso infatti 
si riscontra in queste pazienti dei livelli basali di insulina alti 
sia prima che dopo l’aver perso peso che ha normalizzato la 
risposta all’OGTT [58]. Questo di fatto dimostra che nella 
PCOS indipendentemente dall’obesità, dalla distribuzione del 
grasso, dai livelli di androgeni, la alterata insulinemia (ed in-
sulino sensibilità) possono essere dovute ad alterazioni della 
trasduzione del segnale indotto dal legame dell’insulina col suo 
recettore [59].
Nei casi quindi di insulino resistenza ed iperinsulinemia si 
può ricorrere all’uso della metformina (55, 60). La metformina 
sembrerebbe agire sia in modo diretto che indiretto sulla ste-
roidogenesi [56]. Il recupero della normale funzione ovulatoria 
sarebbe quindi dovuto ad una azione diretta sull’ovaio e al con-
temporaneo ridursi del tono iperinsulinemico a cui segue un 
ritorno alla normale steroidogenesi e a una normale secrezio-
ne dell’LH (61, 62). La metformina ha anche specifica azione 
sulla ghiandola surrenalica in quanto questa è corredata dallo 
stesso set enzimatico dell’ovaio (63, 64) ma non è da ritenere 
che la sua zione sia migliore del contraccettivo nel frenare l’i-
perandrogenismo di origine ovarica [65]. Certamente l’effica-
cia della metformina è migliore quando la paziente con PCOS 
oltre alla iperandrogenismo presenta l’iperinsulinemia [62]. Va 
comunque ricordato che una Cochrane recente ha dimostrato 
che lo stile di vita ha un effetto rilevante sulle pazienti PCOS 
obese: la perdita di peso, la dieta e l’attività fisica sono la mi-
gliore cura per combattere l’insulino-resitenza, l’iperandroge-
nismo e la sindrome metabolica [66].
Oltre all’uso della metformina [67], ci sono alcuni preparati di 
tipo integrativo che possono essere utili come il myo-inositolo 
(MYO), d-chiro-inositolo (DCI) e l’acido alfa lipoico (ALA). 
I due inositoli sono e ALA si sono stati dimostrati in grado 
di ridurre l’insulino-resistenza nelle PCOS (68-70). Mentre 
il MYO e il DCI sono coinvolti come elementi strutturali del 
messaggio post recettoriale dell’insulina [71], ALA sarebbe 
in grado nel modello animale di aumentare l’utilizzazione del 
glucosio attraverso l’aumento della adenosine monophosphate-
activated protein kinase (AMPK) del muscolo scheletrico [72] 
facendo quindi aumentare il trasportatore di glucosio GLUT-4 
sulla superficie di membrana (73, 74). È interessante ricordare 
che anche la metformina farebbe aumentare l’AMPK [75]. 
Studi recenti hanno dimostrato che il DCI è molto utile nelle 
pazienti PCOS che hanno familiarità per il diabete [69]. Vari 
studi sono tutt’ora in corso per meglio definire i ruoli di questi 
integratori nel dismetabolismo come nella disendocrinia delle 
PCOS.
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Quando l’iperandrogenismo si lega ad alterazioni dei feedback 
indotti da altri disturbi endocrini come l’ipo o l’ipertiroidismo, 
l’iperprolattinemia o l’iperfunzione surrenalica, la vera soluzio-
ne è la cura della disendocrinia di base che risolve gran parte 
del sintomo iperandrogenico. 
Classicamente la iperprolattinemia disfunzionale e quella do-
vuta ad un micro adenoma ipofisario si cura con l’uso di dopa-
mino-agonisti come la cabergolina e la bromocriptina. Mentre 
la bromocriptina mostra una serie di disturbi dose-correlati, 
la cabergolina essendo un dopamino-agonista selettivo per i 
recettori tipo-2 e long-acting, richiede dosi più basse e soli-
tamente 2 volte sole a settimana, con effetti indesiderati quasi 
assenti [76]. La cabergolina a tutt’oggi è la vera terapia per 
l’iperprolattinemia e solo in caso di forme (rare) di macro ade-
nomi, si ricorre all’intervento chirurgico per via transfenoidale.
Se è la tiroide la causa del problema iperandrogenico, si di-
stingue se si ha ipo o iper tiroidismo. Se si ha un ipertoridi-
smo le possibilità sono: a) l’uso di una terapia con tireo-statici 
(propil-tio-uracile), b) l’uso del radio iodio per distruggere il 
tessuto tiroideo o c) la tiroidectomia. Al contrario se si ha un 
ipotiroidismo, l’unica vera soluzione è la terapia sostitutiva con 

L-Tiroxina (T4), talvolta associata a piccole dosi di cabergolina 
se si ha un quadro di iperprolattinemia concomitante. 
Se l’iperandrogenismo si lega solo alla disfunzione surrenalica, 
allora il trattamento va studiato e programmato con un endo-
crinologo e spesso consiste nell’uso di basse dosi di cortisone in 
caso di iperplasia surrenalica funzionale o NCAH. In caso di 
tumori si deve ricorrere all’intervento chirurgico.

CONCLUSIONI
È ben chiaro quindi che la funzione dell’asse riproduttivo di-
pende dall’equilibrio non solo tra gli elementi dell’asse della ri-
produzione, ma anche con gli elementi degli altri assi endocri-
ni. L’iperandrogenismo e la anovulazione sono spesso innescati 
da problemi endocrini dismetabolici o da problemi a carico di 
altre ghiandole endocrine.
Prima di decidere il tipo di trattamento, anche se sintomatico, è 
sempre bene cercare di capire se non ci siano problemi presenti. 
Di fatto il sintomo dell’iperandrogenismo lo si riduce o elimi-
na in 6 mesi ma se c’è un disturbo endocrino di altra natura 
questo rimane misconosciuto e può peggiorare col tempo.
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